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(57) Resumo: COMPOSTO, PROCESSO DE
SINTESE DO COMPOSTO, Uso,
COMPOSIÇÃO FARMACÊUTICA, MÉTODO DE
TRATAMENTO DE INFLAMAÇÕES OU DE
DOENÇA NEURODEGENERATIVA, FORMA
DE DOSAGEM ÜRAL E MÉTODO DE INIBIÇÃO
DA ENZIMA ACETILCOLINESTERASE. A
presente invenção descreve um novo composto,
seu processo de síntese e os usos deste
composto, bem como uma composição
farmacêutica contendo o referido composto.
Especificamente, a presente invenção revela um
composto de acordo com a fórmula I, seu
processo de síntese e composições
compreendendo o referido composto.
Adicionalmente, a presente invenção também
descreve o uso do composto para fabricação de
uma composição para o tratamento curativo ou
profilático de doenças neurodegenerativas, de
inflamações, além de composições
anticolinesterásicas. Ainda, a presente invenção
descreve métodos de tratamento envolvendo a
administração do referido composto.
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Relatório Descritivo de Patente de Invenção 
COMPOSTO, PROCESSO DE SINTESE 00 COMPOSTO, Uso, COMPOSIÇÃO 
FARMAceUTICA, MÉTODO OE TRATAMENTO DE INFLAMAÇÕES ou DE 
DOENÇANEUR0DEGENERATIVA1 FORMA DE DOSAGEM ORALE MÊT0D0 
OE INIBIÇÃO DA ENZIMA ACETILCOLINESTERASE 
Camgo da Invenção 
[0001] A presente invenção se situa nos campos da Qufmica 
Farmacêutica e da Farmacologia. Mais especificamente, a presente invenção 
descreve um novo composto, seu processo de síntese e os usos deste 
composto e uma composição farmacêutica contendo o referido composto. 
Antm;!4ant1s da lnvgncj2 
[0002] A forma de demência mais comum em pessoas acima de 65 anos 
é a doença de Alzheimer (DA)1• A DA é um processo neurodegenerativo 
progressivo e está relacionada. com um conjunto de fatores fisiopatolôgicos tais 
como a idade, o surgimento de depósitos de placas senis (agregados da 
protelna p-amilolde) e de emaranhados neurofibrilares no cérebro, perda de 
neurônios collnérgicos, principalmente da acetilcolina (ACh)" e da instalação de 
um. processo· neuro-inflamatório. 
[0003] O paciente com OA sofre com uma série de sintomas que estão 
relacionados com ai perda de neurônios colinérgicos no sistema nervoso central 
(SNC), tais como a diminuição progressiva da memória e das habilidades 
cognitivas, desorientação, falta de atençao. comprometimento da aptidão 
lingulstica e depressão5;6• 
[0004] Estima-se que 35,6 milhões de pessoas no mundo sofrem da DA 
e que no Brasil existem cerca de 1,2 milhão de portadores. Devido ao 
envelhecimento da população global, espera-se que esses nómeros aumentem 
acentuadamente, sendo estimado que em 2030 sejam 65,7 milhões e, em 
2050, 115.4 milhões de portadores da DA. Espera-se também que dois terços 
dessa população sejam de pafses em desenvolvimento. 7 
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[0005] Ao comparar os dados dos censos demográficos de 1960 a 201 O, 
o número de pessoas com idade superior a 60 anos praticamente triplicou ao 
longo desses 50 anos e, atualmente, representa 10,8% da população brasileira, 
totalizando 20,5 milhões de pessoas.8 No mu11do, segundo o Fundo de 
População das Nações Unidas (UNFPA, na sigla em inglês), espera~se que a 
população de pessoas acima de 60 anos aumente em 200 milhões nos 
próximos 10 anos e, em 2050, serão 2 bilhões de idosos. representando 20% 
da população mundial. 9 A idade é o principal fator de risco da DA, uma vez que 
na maioria. das pessoas os sintomas aparecem após os 60 anos. A proporção 
de idosos entre os 65 e 74 anos de idade com DA é de 5% e quase a metade 
das pessoas com 85 anos ou mais são portadoras da doença.10 
[0006] Aspectos fisiooatológlcos e formas de tratamento da DA 
[0007] O envelhecimento cerebral e a perda localizada de neurônios, 
principalmente do hipocampo e do pró~ncéfalo basal, estão diretamente 
relacionados com a DA. 11 Histopatologicarnerrte a DJ\ caracteriza-se pelo 
depósito extraneuronal de placas senis e depósito intraneuronal de 
emaranhados neuroftbrílares, acompanhada por morte massiva de neurônios. 12 
O principal componente das placas senis é o pepUdeo p-amiloide (f3A)1:s.1• e é o 
produzido pela ação de endoproteases (secretases) da membrana 
gticoprotéica, a partir da protefna precursora amiloide (APP), codificada por um 
gene presente no cromossomo 21.1s-17 Fragmentos do f3A formam agregados 
fibrilares não~valentes que depositam-se no tecido neuronal e estão 
relacionados à neurotoxicidade da DA.1a..20 As secretases são enzimas 
responsáveis pelo processo proteolitico normal da APP, levando à formação de 
fragmentos PA e, dependendo do sitio de proteólise, são classificadas em a-, p-
e Y- SE,cretases. As a-secretases são, provavelmente. fixadas na membrana 
plasmática e clivam a APP entre os resíduos 16 e 17 da sequencia do PA, 
gerando fragmentos extracelulares solúveis conhecidos como sAPPa, que são 
normalmente fagocitac:fos pelas micróglias e eliminados. Portanto, a quebra da 
APP por a-secretases inibe a formação de depósitos de ~A e constitui a maior 
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rota fisiológica de quebra da APP.1s-22 Por outro lado, quando a proteóllse da 
APP ocorre por ação de p e Y-secretases, entre os resíduos de aminoácidos 
596-597 e 637 ·639, respectivamente, ocorre a liberação de fragmentos 
ínsolOveis de f3A. 22•23 A APP pode ser quebrada pelas y- secretases em quatro 
posições diferentes. originando peptfdeos f3A que variam de 39 a 43 resfduos 
de aminoácidos, sendo o reslduo JiA.1-40 formado majoritariamente. Resíduos 
f3A1-42 e f3A1...a são minoritários, porém são as espécies mais encontradas em 
placas cerebrals24 e estão relacionados à progressão da DA. 25 
[0008) A função da proteína Tau é estabilizar os mlcrotábulos dos 
axOnios, estruturas responsáveis pela formação e manutenção dos contatos 
intemeuronais. Ao se acumular intracelularmente, devido a um processo de 
hiperfosforilação de origem pouco esclarecida, a proteína Tau gera os 
emaranhados neurofibrílares. 26 
[0009) Vários estudos demostraram que a DA está relacionada com a 
redução de neurotransmissores como dopamlna, serotonina, noradrenalina, 
glutamato, substância P e principalmente da acetitcolina (ACh}. O déficit 
colinérgico pode ser retardado ou amenizado pela inibição parcial da atividade 
da acetilcolinesterase (AChE), estratégia conhecida como "Hipótese 
colinégica~. que inspirou os fármacos disponíveis atualmente para o tratamento 
da DA. além de outros em estágios pré-clínicos. Entretanto, estes fármacos 
atuam no restabelecimento da função colinérglca, aliviando os sintomas e 
retar9ando a evolução da <ioença, garantindo assim, uma melhor qualidade de 
vida ao paciente, porém, sem oferecer a cura efetiva. 25 
[0010] Atualmente existem também multas pesquisas na busca por 
novos fármacos que abordam a "Hipótese Amiloide'\ que é baseada na 
intervenção da formação dos fragment<>s insolúveis de p-amiloide e, assim, na 
formação e deposição das placas amiloides.25 
[0011] Inibidores de AChE e o arsenal . terapêutico disPQnfvel ao 
tratam1nto ga DA 
4/94 
(0012] A maioria das novas entidades qufmicas (NEQs) desenvolvidas 
para o tratamento da DA atua inibindo a atividade da enzima AChE, 
responsável pela hidrólise de acetilcolina (ACh) em colina e acetato. 21•28 
[0013) Os inibidores de acetllcolinesterase (IAChEs) são classificados de 
acordo com a estrutura e com o mecanismo de ação em: 
• Irreversíveis: possuem ligantes que interagem de maneira 
reversível com a enzima, em uma região próxima ao sítio catalítico; 
• Pseudo-irreversíveis: incluem a classe dos carbamatos que 
formam um complexo carbamoilante com um resíduo de serina na tríade 
catalltica da AChE e possuem como protótipo a flsostigmina, produto natural 
cuja estrutura básica levou ao desenvolvimento da rivastigmina; 
• Reversíveis: possuem ligantes que interagem de maneira 
reversível com a enzima, em uma região próxima ao sítio catalítico, como 
acontece, por exemplo, com as aminoacridinas (p.e. tacrina), alguns alcaloides 
{p.e. galantamina) e as W·benzilpiperidinas (p.e. donepezil).29 
[0014) O primeiro fármaco comercial para o tratamento da DA foi a 
tacrina (THA, Cognex®, 1), aprovada em 1993. Seu mecanismo de ação está 
baseado na inibição tanto da AChE como da butirilcolinesterase (BuChE), 
efetiva em pacientes com DA de intensidade leve a moderada. Entretanto, após 
pouco tempo de comercialização, teve seu uso restrito em alguns países 
devido a sua toxicidade hepática e baixa biodisponibilidade. sendo 
recomendada apenas para pacientes que não respondem ou toleram os 
demais medicamentos disponíveis. Apesar disso, sua estrutura tem sido 
amplamente utilizada no planejamento de muitos outros análogos ativos, com 
diferentes índices de seletMdade e.menor toxicidade, a exemplo.das huprinas, 
bis• tacrinas, tacripirinas dentre outros derivados de estrutura híbrida. 30,;54 
(0015) Atualmente. existem somente 4 fármacos aprovados e disponfvels 
comercialmente para o tratamento da DA: donepezil (Aricept®). rivastigmina 
(Exelon®), galantamina {Reminyl®) e memantina (Namenda®). 
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[0016) A galantamina é um produto natural que atua como agonista de 
receptores nicotfnicos e tem sido bastante estudada como protótipo para o 
desenvolvimento de novos candidatos a fármacos anticolinesterásicos. 55 Seu 
efeito terapêutico é consequência de um mecanismo de ação duplo: inibindo a 
AChE e modulando o.receptor nicotfnico pré-sináptico. promovendo assim uma 
maior liberação de ACh na fenda sinâptica.58 
(0017] A rivastigmína é um inibidor reversível de colinesterases, 
planejado por modificação estrutural da fisostigmina, capaz de inibir tanto a 
AChE como a BuChE. Sua utilização é indicada para o tratamento dos estágios 
leve a moderado da DA. Também é prescrita na terapêutica da doença de 
Parkinson (DP), sendo que seu uso oral para a DA foi aprovado 2000 e. 
somente em 2006. para o tratamento da DP. 57•58 
[0018) Dentre os fármacos disponíveis atualmente, a memantina (5) foi o 
último fármaco aprovado pelo FDA {Food and Orug Administration) em 2006, 
sendo também o único que não atua na inibição da AChE ... A memantina atua 
como antagonista de receptores de glutamato do tipo W-metil-D .. aspartato 
(NMOA), evitando um influxo excessivo de cálcio (Ca2•).59 Nas sinapses. após 
o estimulo do neurônio pré-sináptico, ocorre a tlberação de glutamato, que liga-
se aos receptores NMDA e estimula a entrada de ions de Ca2• no citoplasma 
do neurõnio. O influxo de Ca2+ induz a produção de nNOS (NO sintase 
neuronal) que, por sua vez, leva à liberação de óxido nftrico (NO} nos 
neurônios pós-sinápticos, funcion;ando como mensageiro para a pré-sinapse e 
reiniciando todo o processo.60 Devido ao seu mecanismo de ação diferenciado, 
evitando a liberação excessiva de glutamato, que em altas concentrações 
toma-se excitotóxico e leva à morte neuronal. a memantina vem sendo 
indicada para os casos de evolução moderada a severa da OA.61-63 
[0019) O donepezil (6), também conhecido como E2020, surgiu no final 
da década de 80 como um inibidor reversível e não-competitivo da AChE,55·64-68 
sendp o segundo fármaco aprovado pelo FDA (1996) e que rapidamente 
ganhou destaque por ser muito menos tóxico que a tacrina, sendo também 
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1250 vezes mais seletivo para AChE do que para BuChE. 64-66 Vários estudos 
computacionais e de mecanismo de ação apontam que a seletividade deste 
fármaco é decorrente das subunidades N- benzilpiperidina e indanona, que 
conferem maior afinidade e especificidade para AChE. 66 Quanto aos aspectos 
farmacodinãmicos. o donepezil atua na inibição da AChE, aumentando a 
disponibilidade de ACh lntra..,sináptica64• com poucos efeitos colaterais, a 
maioria.de natureza colinérglca e de.caráter transitório como náuseas, võmltos 
e tremores. 68;69 Quanto aos aspectos farmacocinéticos o donepezll apresenta 
uma absorção .linear, atingim:to a .concentração plasmática máxima em 3-5 
horas após a administração, sem influência da. alimentação. 64•69 Além disso, o 
donepezil demonstra boa transposição da barreira hematoencefálica, atingindo 
concentração cerebral cerca de 7 vezes maior que no plasma. sendo, portanto, 
considerado um Inibidor de ação centraJ.66 O donepezil é largamente 
metabollzado no flgado e a sua via principal de excreção. juntamente com seus 
metabólitos, é a renal, o que exige cautela na administração em pacientes com 
insuficiência renale hepâtica.55·64:-67 Estudos controlados duplo-cego, com mais 
de 1000 pacientes. revelaram que o uso de donepezll resultou em significativa 
melhora na memória. concentração, linguagem e raciocínio, sem sinais de 
toxicidade hepática. 60 Em virtude do perfil. farmacocinético e de sua menor 
toxicidade em relação aos demais inibidores de AChE, o donepezll vem sendo 
utilizado como fármaco de primeira escolha no tratamento de pacientes com 
DA.69,70 
[0020) As enzimas butirilcollnesterase (BuCHE) e acetilcolinesterase 
(AChE) como alvos cont@ a DA 
[0021) A BuChE, também conhecida como colinesterase sérica ou 
acilcolina- acilidrolase, está presente principalmente nas células gliais, no 
tecido endotelial e nos neurônios. Juntamente com a AChE. a BuChE é 
responsável pela modulação dos niveis de acetilcolina e, portanto. também é 
um alvo terapêutico compatível com a hipótese colinérgica, a principal 
estratégia terapêutica para o tratamento da DA. 71i72 Dentre os fármacos 
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comerciais, apenas a tacrina (1) e a rivastigmina (3) inibem concomitantemente 
a AChE e a BuChE. As cinéticas de hidrólise da ACh por estas duas enzimas 
são distintas, variando de acordo com a concentração disponivel do substrato. 
Assim sendo, em ccmdições onde a concentração de ACh é baixa, a BuChE é 
menos eficiente. Por outro lado, altas concentrações de ACh levam à inibição 
da AChE, tomando a BuChE mais eficiente no processo de hidrólise. Este 
comportamento diferenciado vem sendo explorado racionalmente no 
planejamento e desenvolvimento de novos inibidores seletivos, uma vez que. a 
inibição da BuChE é considerada uma via terapêutica útil e eficaz na 
manutenção dos níveis colinérgicos em pacientes em que atividade da AChE 
esteja suprimida.72 
[0022] A alta reatividade e sua eficiência catalítica da AChE frente a 
inúmeros inibidores covalentes e não-covalentes parece originar-se da 
arquitetura singular do sítio ativo. constituido por uma triade de aminoácidos. 
Glu-327. Ser-200 e.His-440 para.a AChE de Torpedo califomlca (TcAChE). 7:s;.75 
A existência de dois gargalos de profundidades distintas, que se estendem por 
meio caminho da enzima e contêm o sítio cataHtico a 4. A de sua base foram 
reveladas pela análise das estruturas de AChE por raio-x. Além do sitio 
catalltico, vários resíduos de aminoácidos auxiliiires, como o Trp-84, que 
interage com um grupo quatemário da ACh e o Trp-279,76 localizado na 
abertura do gargalo que dá acesso ao sítio catalítico, estão sendo 
constderados como sítios de interação adicional no planejamento de novos 
inibidores de AChE.76•77 A inibição direta do sítio ativo Impede a ligação da 
molécula substrato ou sua hidrólise por ocupação do sítio com uma afinidade 
alta (a exemplo da tacrina) ou por uma reação irreversível com a serina 
catalftica, mecanismo pelo qual agem os inseticidas organofosforad9s e 
carbamatos. 70 
[0023] Além da trlade catalítica. vários sub-sítios funcionais periféricos 
foram identificados. Um sitio aniônico periférico estâ localizado próximo da 
superfície da enzima, acima do acesso ao sitio catalfticoi no qual o resíduo de 
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Trp,-286 exerce função particular como sítio de ligação corn a subunidade 
amõnio quateméria da ACh: uma cavidade acmca de ligação, que na AChE 
humami (huAChE) é constituída por resíduos Gly-122, Trp-236, Phe-295, Phf'~-
297 e Phe-338, é responsável pelo reconhecimento e interação com a 
subunidade acetila da ACh. 75,71-so Um sub-sítio hídrofóbico, que inclui resíduos 
Trp~84, Tyr-130, Tyr-330 e Phe-331, que interage por empílhamento de 
elétrons rr (interações do tipo H - rr stacking) e/ou apoiares, é responsável pela 
acomodação da subunidade alcoólica de um intermediário tetraédrico formado 
antes da liberação de colina no processo de hidrólise. 76 A estabilização de 
subunidades carregadas dos substratos ou outros ligantes do sítio ativo da 
enzima é mediado por interações do tipo cátion-n .7M 1 Ao final do processo de 
hidrólise da ACh mediado pela AChE, ocorre acetilação do grupo OH de um 
resíduo de serina {Ser-200) que, µosteriormente, sofre hidrólise, recompondo a 
estrutura enzimática original. 75·::i,e -
[0024] l!Jfluências do ___ pror,esso .. neurolnftamatório n~.--~~ 
~ 
[0025) A inflamaçao é o resultado de um conjunto de reações complexas 
em tecidos vascularizados, em resposta à ação de agentes nocivos 
responséveis por injúria ou dano tecidual, manifestando-se por migração 
celular, ativação de leucócitos e reações sistémicas diversas. 55 Este tipo de 
respostB, recrutamento e migração de células de defesa, pode ocorrer no SNC, 
caracterizando a neuroinflamação .,,. 
[0026] Em nível crônico, a inflamação cerebral é uma característica da 
DA visto que as características inflamatórias agudas, tais como rubor, inchaço, 
calor e dor não estão presentes e estruturas como micróglia, astrócitos e 
neurônios são os responsáveis pela reaçáo inflamatória. Mediadores 
Inflamatórios como citocinas, interleucina-1 p (IL-1P), IL-6 e TNF-a , bem romo 
leucotrienos, trornboxanos, prostaglandinBs, fatores de coagulação, espécios 
reativas de oxigênio e outros radicais como óxido nítrico, fatores 
complementares, proteases, inibidores de protease e pentraxinas são 
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produzidos pelas células ativadas pela lesão tecidual. Uma vez que a produção 
de JiA representa um estimulo crõnico, o sistema imunológico é ativado no 
sentido de limpar estes produtos potencialmente tóxicos. A hipótese é que a 
natureza intratével das plaeas e emaranhados estimula uma reação 
inflamatória crõnica.85 A morte de neurônios adjacentes pode ocorrer por ação 
das células da glia ativadas cronicamente. A morte neuronal ocorre pela 
liberação de produtos altamente tóxicos, tais como intermediários reativos de 
oxigênio, óxido nítrico, enzimas proteoUticas e fatores complementares 
produzidos. por estas células. 86 
[0027] Recentemente. inúmeros estudos têm sido publicados abordando 
os benefícios adicionais que poderiam ser alcançados pelo uso de fármacos 
anti--inflamatórios esteroidais (AIES) e não-es(eroidais (AINES) para o 
tratamento da neuroinflamação ocasionada pelo estresse oxidativo associado 
ao depósito de fragmentos tóxicos, à produção de substâncias reativas de 
oxigênio (ROS). espécies reativas de nitrogênio (RNS) e pela formação de 
radicais livres .assoeiados à. instalação e progressão da DA.63·86-88 
[0028) Estudos epidemiológicosJndicam que o uso continuado de AINEs 
foi capaz de reduzir o risco de desenvolvimento da DA. 89 Um possível modo de 
ação d~sta classe de fármacos seria a inibição seletiva da COX-21 isoforma 
induzida expressa de modo elevado no cérebro de pacientes portadores da 
DA,90 o que é reforçado por alguns estudos que demonstram que o RNA 
mensageiro (RNAm) da COX-2 está presente em níveis elevados em áreas 
cerebrais afetadas pela DA.91 Em várias partes do mundo, estudos clínicos têm 
sido conduzidos para avaliar o efeito de alguns AINEs como tratamento auxiliar 
da DA, mas os resultados continuam controversos. 
[0029] A hipótese de que a inflamação no tecido cerebral possa 
contribuir para o desenvolvimento da DA esté fundamentada em estudos 
envolvendo pacientes com artrite reumatóide tratados com AINEs. 92"94 A 
inibição das enzimas COX-1 e COX-2, pelos AINEs pode diminuir 
significativamente a síntese de prostaglandinas. resultando em supressão do 
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processo inflamatório. Porém, o uso prolongado destes fármacos tradicionais 
pode levar a distúrbios gastrintestinais. 
[0030] Fármacos multi-fyncignais no tratamento. da DA 
[0031] A busca de novos candidatos a fármacos para doenças 
neurodegenerativas tem sido intensa, como é o caso da doença de Alzheimer. 
Porém, o focc, passou a ser os fármacos com ação múltipla, e não mais em um 
único alvo, uma vez que aliado a esta patologia atua um conjunto de fatores 
que unidos, como por exemplo, na DA. ocasionam o processo inflamatório, a 
redução de neurotransmissores, principalmente da acetilcoHna, além da 
exacerbação da produção de radicais livres, estresse oxldativo, deposição de 
placas senis e neurofibrilas.95 
[0032] Com Isso, pesquisas recentes estão sendo centradas em 
candidatos a fármacos de ação múltipla 96 capazes de atuar simultaneamente 
em mais de um alvo envolvido na fisiopatologia da DA. 
[0033] Quando um único medicamento não é suficiente para o 
tratamento de uma doença, uma das alternativas terapêuticas é a associação 
de "medicamentos de tratamento múltiplo'*. também conhecido como coquetéis. 
Esta abordagem consiste na combinação de dois ou mais fármacos que atuam 
por diferentes mecanismos terapêuticos. Outra alternativa é o uso de uma 
"medicação com vários compostos". onde diferentes férrnacos estão contidos 
na formulação de um (mico medicamento.96 
[0034] Partindo desse mesmo pressuposto. novas abordagens estão 
sendo pesquisadas para um tratamento mais eficaz no caso de doenças 
neurodegenerativas, como é o caso dos "ligantes direcionados a múltiplos 
alvos" (LDMAs)96• o que evita o risco de interações entre medicamentos 
diferentes e facilita o. regime terapêutico dos pacientes. 
[0035] A .estrauítgla de sfntesedos LDMAs está baseada na hibridização 
de subunidades farmacofóricas de duas ou mais moléculas, e ambas deverão 
manter a sua capacidade de interagir com seus respectivos alvos 
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simultaneamente, e, desta forma. procurar impedir o avanço da doença pelo 
bloqueio de m0ltiplos processos fislopatológicos.:96 
[0036] Exemplos recentes da literatura demonstram resultados 
promissores com novas entidades quimices capazes de atuarem corno 
Inibidores de AChE, antioxidantes, quelantes de metais, anti-amiloides, 
neuroprotetores e inibidores de '3-, secretase.97•98 
[0037] Para o presente pedido de patente, são utilizadas as seguintes 
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(0038) Na busca pelo estado da técnica ern literaturas científica e 
patentária foram encontrados os seguintes documentos que tratam sobre o 
tema: 
(0039] O documento US 2004/0087658 A 1 revela combinações de 
fármacos para o tratamento de demências como, por exemplo, a combinação 
entre um derivado 1-aminociclohexano e um inibidor da acetilcolinesterase. 
Entretanto, as moléculas reveladas no referido documento US 2004/0087658 
A1 são distintas daquelas reveladas pela presente invenção. 
[0040) O documento WO 99/25363 A1 revela a combinação de 
tetraidropiridinas e inibidores da acetilcoiinesterase para o tratamento de 
demência senil, incluindo Alzheimer. No entanto. tais compostos ou suas 
combinações reveladas pelo documento WO 99/25363 A1 diferem daquelas 
revetadas na presente invenção. 
[0041) O documento WO 2010/019560 A1 revela derivados deuterados 
do donepezil. seus metabólitos e sais farmaceuticamente aceitáveis dos 
mesmos. Entretanto, não se revelam no referido pedido de patente WO 
2010/019560 A1 as combinações dos compostos da presente invenção. 
Também não se revela o perfil duplo (anti-inflamatório e anticolinesterásico) 
dos cornpostos da presente·invenção. 
[0042) O documento WO 2014/008629 A1 revela compostos derivados 
do fármaco donepezil. Entretanto, não estão revelados no referido pedido de 
patente WO 2010/0195~0 A1 os compostos da presente invenção ou suas 
combinações e a característica de perfil duplo (anti-inflamatório e 
anticolinesterásico). 
[0043) Assim. do que se depreende da literatura pesquisada. não foram 
encontrados documentos antecipando ou sugerindo os ensinamentos da 
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presente invenção, de forma que aos olhos dos inventores a soluçã<> aqui 
proposta possui novidade e atividade inventiva frente ao estado da técnica. 
[0044] Resta na técnica a necessidade do desenvolvimento de novos 
fármacos e novas combinações de. fármacos com atividade biológica para o 
tratamento de doenças neurodegenerativas como, por exemplo, as demências, 
incluindo-se Alzheimer. Também resta na técnica a necessidade do 
desenvolvimento de tratamentos mais eficazes para patologias 
neurodegenerativas. Tendo em vista que as doenças neurodegenerativas 
muitas vezes são reflexos de um conjunto de fatores, tem-se a necessidade de 
centrar as pesquisas em candidatos a fármacos de ação múltipla capazes de 
atuar simultaneamente em mais de um alvo envolvido na fisiopatologia da 
Doença de Alzheimer (DA). 
Sumário daJnvençio 
[0045] A presente invenção tem por objetivo resolver os problemas 
constantes no estado da técnica a partir de um novo composto. planejado por 
hibridação molecular com o protótipo LASSBio.;767 e com derivados 
alcaloidicos arilidrazônicos, contemplando a subunidade N-benzil piperidf nica 
do fármaco donepezil e uma unidade espaçadora N-acilidrazona. Através de 
uma análise retrossintêtica, foi possfvel estabelecer uma rota de síntese para o 
referido composto. O referido composto, em diversas concretizações, 
demonstrou possuir importantes propriedE1des farmacológicas, podendo atuar 
como anti-colinesterásico, anti-inflamatório, anti-amilóide, neuroprotetor, além 
de apresentar adicionalmente perfil múltiplo de ação, contemplando tanto a 
propriedade de inibir a enzima acetilcolinesterase quanto a propriedade anti-
inflamatória. As propriedades farmacológicas e o perfil de ação rnúltiplo do 
referido composto são particularmente úteis no tratamento curativo ou 
profilático de doenças neurodegenerativas. 
[0046] Em um primeiro objeto, a presente invenção apresenta um 
composto representado pela fórmula 1: 
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em que 
R1 é escolhido do grupo que consiste de: OH, CH3CHOO, oxialquila. 
oxiarila e carbarnoila; e 
R2 é escolhido do grupo que consiste de: H, Br. CI, N02, OMe, 3-
pirrolidinil, F, NH2, 4-morfolinil, 4-piperidiníl, imidazol. SMe, OAc, triazolila. 
aminoalquila, aminoarila, 0-alquila, arila, carbamoila, NHCO-alquila, e NHCO-
arila. 
[0047) Em outro objeto, a presente invenção apresenta um. processo de 
síntese do composto representado pela fórmula 1, que compreende as 
seguintes etapas: 
a) reação de esterificação do ácido 4-formil-benzóico (ou 4 .. 
carboxibenzaldefdo) em solvente clorado ou em solvente não clorado, na 
presença de composto transferidor de grupo halogênio e de dimetHformamida 
{DMF); 
b) adição de álcool primário, secundário ou terciário; 
e) reação de aminação redutiva entre o produto obtido em b) e 3-
hldroxipiperidina. na presença de NaBHsCN, ácido de Lewis, MeQH e N2; 
d) reação do produto obtido em c)com monoidrato de hidrazina; e 
e) reação do produto obtido em d) com benzaldefdo R2 .. substitufdo. 
[00481 Em outro objeto, a presente invenção apresenta o uso do 
composto conforme definido acima para li fabricação de uma oomposição para 
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[0049) Em outro objeto, a presente invenção apresenta o uso do 
composto conforme definido acima para a fabricação de uma composição anti-
inflamatória e anti-collnesterásica. 
[0050) Em outro objeto, a presente invenção é:lpresenta um método de 
tratamento de doença neurodegenerativa que compreende administração do 
composto conforme definido acima a um individuo propenso a ou portador de 
doença neurodegenerativa, em um regime de dose que varia entre 1 pmol/kg do 
indivíduo e 300µmol/kg do indivíduo. 
[0051] Em outro objeto, a presente invenção apresenta um método de 
tratamento de inflamações que compreende administração do composto *'.ll 
conforme definido acima a um individuo propenso a ou portador de inflamação, 
em um regime de dose que varia entre 1 µmol/kg do individuo e 300µmol/kg do 
indivíduo. 
(0052) Em outro objeto, a presente invenção apresenta um método de 
inibição da enzima acetilcolinesterase que compreende contatar o composto 
conforme definido acima com a enzima acetilcolinesterase. 
[0053] O conceito inventivo comum a todos os contextos de proteção 
reivindicados reside no padrão estrutural inédito do composto. que resulta em 
importantes propriedades farmacológicas e novos mecanismos de ação, úteis 
no tratamento curativo ou profilático de inflamação e/ou de doenças 
neurodegenerativas. 
[0054] Estes e outros objetos da invenção serão imediatamente 
valorizados pelos versados na arte e pelas empresas com interesses no 
segmento, e serão descritos em detalhes suficientes para sua reprodução na 
descrição a seguir. 
Breve Descrlcio das. Figuras 
(0055] Com o intuito de melhor definir e esclarecer o conteúdo do 
presente pedido. de patente são apresentadas as presentes figuras: 
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[0056] A figura 1 mostra o planejamento molecular de uma nova série de 
candidatos a protótipos de fármacos de ação dupla para o tratamento da DA. 
[0057] A figura 2 mostra a rota sintética utilizada para a preparação dos 
compostos-alvo de algumas concretizações dainvenção. 
[0058] A figura 3 mostra o Espectro 1. Espectro no IV (KBr) do 4 .. 
formilbenzoato de metila (13). 
[0059) A figura 4 mostra o Espectro 2. Espectro de RMN 1 H (200 MHz, 
MeOO) do 4-formilbenzoato de metila (13). 
[0060] A figura 5 mostra o Espectro 3. Espectro de RMN de 13C (50 
MHz, MeOD)do 4-formilbenzoato de metila (13). 
(0061] A figura 6 mostra o Espectro 4. Espectro de massas de alta 
resolução do4-formilbenzoato de metifa (13}, 
[0062] A figura 7 mostra o Espectro 5. Espectro no IV (KBr) do 4-((3-
hidroxipiperid-1-ila)metil) benzoato de metila. (11 ). 
[0063] A figura 8 mostra o Espectro 6; Espectro de RMN 1 H (200 MHz, 
MeOD) do 4[(3-hidroxipiperididin~1-H)metil]benzoato de metila (11}. 
[0064] A figura·.·9 ·mostra o Espectro 7 .. Espectro de RMN 13C (50 MHz. 
MeOD) do 4[(~hidroxipiperididin-1-il)metll]benzoato de metila (11). 
[0065] A figura 1 O mostra o Espectro 8. Espectro de massas de alta 
resolução do4[{~hidroxipiperididin-1-ll)metil]benzoato de metila. 
[0066] A figura 11 mostra o Espectro 9. Espectro no IV (KBr) da 4[{3-
hidroxipiperididin-1-il)metil]benzoilidrazida ( 1 O). 
[0067) A figura 12mostra o Espectro 10. Espectro deRMN 1 H (200 MHz. 
MeOD) da 4[(3-hidroxipiperididin-1-il)metil]benzoilidrazida (10). 
[0068) A figura 13 mostra o Espectro 11 ... Espectro de RMN 13C (50 MHz, 
MeOD) da 4[(3-hidroxipiperididin-1 ~H)rnetil]benzoilidrazida .(10). 
[0069] A figura 14 rnostra o Espectro 12.Espectro de massas de alta 
resolução de 4[(3-hidroxipiperididin-1-íl)metil}benzoilldrazida · ( 1 O). 
[0070] A figura 15 mostra o Espectro 13. Espectro no IV (KBr) da 
substancia LFQM-54. 
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[0071) Afigura 16 mostra o Espectro 14. Espectro de RMN 1H (200 MHz. 
MeOD) da substância LFQM-54. 
(0072] A figura 17 mostra o Espectro 15. Espectro de RMN 13C (50 MHz, 
MeOD)da substancia>LFQM-54. 
(0073) A figura 18 mostra o Espectro 16. Espectro de massas de alta 
resolução da substancia LFQM-54. 
[0074) A figura 19 mostra o Espectrc:> 17. Espectro no IV (KBr) da 
substAncias LFQM-55. 
[0075) A figura 20 mostra o Espectro 18. Espectro de massas de alta 
resolução da.substância LFQM-55. 
(0076) A figura 21 mostra o Espectro 19. Espectro no IV (KBr) da 
substância LFQM-56. 
[0077} A figura 22 mostra o Espectro 20. Espectro de RMN 1 H (200 MHz. 
DMSO-d6) da substancia LFQM-56. 
[0078] A figura 23 mostra o Espectro 21. Espectro de RMN 13C (200 
MHz, DMSO-d6) da substância LFQM-56. 
(0079) A figura 24 mostra o Espectro 22. Espectro de massas de alta 
resolução da substância LFQM-56. 
[0080) A figura 25 mostra o Espectro 23.Espectro no IV (KBr) da 
substância LFQM-57. 
[0081) A figura 26 mostra o Espectro 24. Espectro de massas de alta 
resolução da substância LFQM-57. 
[0082) A figura 27 mostra o Espectro 25. Espectro no IV (KBr) da 
substância LFQM-65. 
[0083) A figura 28 mostra o Espectro 26. Espectro de RMN 1 H (500 MHz, 
MeOD} da substância LFQM-65. 
[0084) A figura 29 mostra o Espectro 27. Espectro de RMN 13C dept Q 
(100 MHz. MeOÔ) da substancia LFQM-65. 
[0085) A figura 30 mostra o Espectro 28. Espectro de massas de alta 
resolução da substancia LFQM-65. 
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[0086] A figura 31 mostra o Espectro 2f:l.Espectro no IV (KBr) da 
substância. LFQM-66 
[0087] A figura 32 mostra o Espectro 30. Espectro de massas de alta 
resolução da substância LFQM•66. 
[0088] A figura 33 mostra o Espectro 31. Espectro no IV (KBr) da 
substância LFQM-67. 
[0089] Afigura 34 mostra o Espectro 32. Espectro de RMN 1 H(200 MHz, 
DMSO-d6) da substância LFQM-67. 
[0090] A figura 35 mostra o Espectro 33. Espectro de RMN 13C (50 MHz, 
DMSO-d6) da substância LFQM-67. 
[0091] A figura 36 mostra o Espectro 34. Espectro de massas de alta 
resolução da substância LFQM-67. 
[0092] A figura 37 mostra o Espectro 31. Espectro no IV (KBr) da 
substância LFQM-72. 
[0093] A figura 38 mostra o Espectro 32.Espectro de RMN 1 H (200 MHz, 
MeOD) da substância. LFQM-72. 
[0094] A figura 39 mostra o Espectro 33. Espectro de RMN 13C (50 MHz, 
MeOD) da substância LFQM-72. 
[0095] A figura 40 mostra o Espectro 35. Espectro de massas de alta 
resolução da substância LFQM-72. 
[0096] A figura 41 mostra o Espectro 36. Espectro no IV (KBr) da 
substância LFQM-75. 
[0097) A figura 42 mostra o Espectro 37.Espectro de RMN 1 H (200 MHz, 
DMSO-d6) da substância LFQM-75. 
[0098] A figura 43 mostra o E.spectro 38. Espectro de RMN 13C (50 MHz, 
DMSO-d6) da substancia LFQM-75. 
[0099) A figura 44 mostra o Espectro 39. Espectro de massas de alta 
resolução da substância LFQM-75. 
[0100] A figura 45 mostra o Espectro 40. Espectro no IV (KBr) da 
substância LFQM-76. 
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[0101) A figura 46 mostra o Espectro 41. Espectro de mas~s de alta 
resolução da substância LFQM-76. 
[0102] A figura 47 mostra o Espectro 42. Espectro no IV (KBr) da 
substância LFQM-88. 
(0103) Afigura 48 mostra o Espectro 43. Espectro de RMN 1H (200 MHz. 
MeOD) da substância U=QM-88. 
(0104] A figura 49 mostra o Espectro 44. Espectro de RMN 13C (50 MHz, 
MeOD) da substância LFQM-88. 
[0105) A figura 50 mostra o Espectro 45. Espectro de massas de alta 
resolução da substancia LFQM .. 88. 
(0106) A figura 51 mostra o Espectro 46. Espectro no IV (KBr) da 
substância LFQM-58. 
[0107] A figura 52 mostra o Espectro 47. Espectro de massas de alta 
resolução da. substância LFQM-58. 
[0108) A flglJra 53 mostra o Espectro 48. Espectro no IV (KBr) da 
substância LFQM-68. 
[0109) A figura 54 mostra o Espectro 49. Espectro de massas de alta 
resolução da substância LFQM-68. 
[0110) A figura 55 mostra o Espectro 50. Espectro no IV (KBr) da 
substância LFQM•73. 
[0111) A figura 56 mostra o Espectro 51. Espectro de RMN de 1H (500 
MHz, MeOO)dasubstância.LFQM-73. 
[0112) A figura 57 mostra o Espectro 52. Espectro de RMN clept Q (100 
MHz, MeOO)da substância LFQM-73 
[0113] A figt.1ra 58 mostra o Espectro 53. Espectro de massas de alta 
resolução da substância LFQM .. 73. 
[0114) A figura 59 mostra o Espectro 54. Espectro no IV (KBr) da 
substância LFQM-84 
[0115) A figura 60 mostra o Espectro 55. Espectro de RMN 1 H (200 MHz. 
DMS~6) da substancia LFQM-84. 
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[0116) A figura 61 mostra o Espectro 56. Espectro de RMN 13 e (50 
MHZ; DMSO-d6).da substância LFQM-84. 
[0117) A figura. 62 mostra o Espectro 57. Espectro de massas de alta 
resolução da substância LFQM .. 84. 
[0118) A figura 63 mostra o Espectro 58. Espectro no IV (KBr) da 
substância LFQM-87. 
[0119) A figura 64 mostra o Espectro 59 -Espectro de massas de alta 
resolução da substância LFQM-87. 
[0120) A figura 65 mostra o estudo da seletividade AChE x BUChE das 
substâncias mais ativas. in vitro. 
[0121) A figura 66 mostra o estudo do mecanismo de ação das 
substâncias LFQM-56, LFQM-57, LFQM-65, LFQM-67, LFQM-75, LFQM-76 e 
LFQM-88. 
[0122) A figura 67 mostra um esquema 1 indicando o desenho 
experimental do teste de reconhecimento de objeto novo no quarto dia de 
experimento. 
[0123) A figura 68 mostra o efeito de LFQM-56, LFQM-57, LFQM-67, 
LFQM-75 e LFQM-88 (100 1,1molll<g v.o.) 110 teste de reconhecimento de objeto 
novo em camundongos (n ; 05-19). Diferença significativa no tempo de 
exploração dos diferentes objetos dentro do mesmo grupo (Teste t pareado. 
"P<0,01, *"P<01001). B) Efeito de LFQM-56, LFQM-57, LFOM-67, LFQM-75 e 
LFQM-88 (100 µmol/kg v.o.) sobre a flmnésia induzida por escopolarninfl (0,3 
mg/kg i.p.) no teste de reconhecimento de objeto novo em camundongos (n = 
08-19). Diferença significativa no tempo de exploração dos diferentes objetos 
dentro do mesmo grupo (Teste t pareado, **P<0.01, **"'P<0,001), 
[0124) A figura 69 mostra o Efeito de LFQM .. f:i6, LFQM--57, LFQM..S7. 
LFQM-75 e LFQM-88 (100 µmol/kg v.o.) sobre o deslocamento total dos 
animais no Interior da arena. (A) Sessão treino. ANOVA (F11,126 = 7,095; P< 
0.001 ). Diferença significativa com relação ao grupo SAL+SAL no teste post· 
hoc de Turkey. * P<0,05; ** P<0;01; *** P<0,001. (B) Sessões teste. ANOVA 
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(F11,126 = 5,800; P < O,OOt). Diferença significativa com relação ao grupo 
SAL +SAL no teste post-hoc de Turkey. * P<0,05; ** P<0,01; *** P<0,001 
(0125] A figura 70 mostra. experimento realizado com administração de 
donepezil nas doses de 1, 3 e 5 mg/kg em animais submetidos à adrninistração 
intratecal de protelna beta-amiloide enovelada. 
(0126] A figura 71 mostra o efeito anti-inflamatório das substâncias'."alvo 
(100 1,1M) de algumas concretizações da invenção. no ensaio de Von Frey, 
utilizando a lndometacina (100 µM) como padrão positivo. (a)-(h ). 
(0127] A figura.72 mostra o efeito anti-inflamatório das substânclas~alvo 
(100 µM) de algumas concretizações da invenção. no ensaio de Von Frey, 
utilizando a indometacina (100 µM) como padrão positivo. (i)-(p). 
(0128] A figura 73 mostra o gráfico de área sobre a curva do efeito anti-
inflamatório de todas as substâncias-alvo (100 µM)de algumas concretizações 
da invenção, no ensaio de Von Frey, utilizando a lndometaclna (100 µM) como 
padrão. ### p < 0.001 quando comparado com o grupo controle sem 
carragenina. *p < 0.05; **p <0.01; ***p < 0.001 quando comparado ao grupo 
controle com. carragenina. 
(0129) A figura. 74 mostnl o efeito das substâncias-teste LFQM-56. 
LFQM-65, LFQM-67, LFQM-73, LFQM-74, LFQM-75, LFQM-761 LFQM-84 (100 
1,1mol/kg), indometacina (100 µmollkg) e morfina (39 µmol/kg) sobre as fases 
neurogênica e inflamatória do teste de formalina. 
{013()] A fjgura 75 mostra o efeito das acilid~onas LFQM-56, LFQM-65, 
LFQM-67, LFQM-73 e LFQM-74 (100 µmol/kg), no ensaio de edema de pata de 
camundongo induzido por carragenina. 
[0131] A figura 76 mostra a curva dose-resposta e estimativa da 1050 
das acilidrazonas LFQM-5f3, J.,FQM-65, LFQM-67, LFQM-73 e LFQM-74, no 
ensaio de edema de pata de camundongo induzido por carragenina após a 3ª 
hora. 
(0132] A figura 77 mostra que as substâncias LFQM-56, LFQM"'.'57, 
LFQM-65 e LFQM-67 nao modulam a ativação de NF-kB induzida por LPS em 
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macr6fagos RAW 264.7. As células foram pré-incubadas com meio, veículo, 
LFQM-56 (A). LFQM~57 (B), LFQM-65 (C) ou LFQM-67 (D), 30 minutos antes 
da adição do LPS. Dados representam unidades de luminescência, que 
indiretamente representam. a atividade do NF-kB. Barras representam a média 
de quatro experimentos independentes ::t E.P.M. (A) F5,85 = 7,91; (B) F5;63 = 
5,88; {C) F5,62 = 7,62; (D) F5,68= 9,72. #P < 0,05 comparado ao grupo meio. 
[0133] A figura 78 mostra a avaliação da produção de malondialdefdo 
(MOA) sexto dia (B) após a infecção com PbA em camundongos C57BL6 
(n=5/grupo ). Como controle, um grupo de animais foi inoculado com hemácias 
não parasitadas (RBC) (p>0,05, teste de Tukey). 
(0134] A figura 79 mostra a avaliação da produção de tiol livre no sexto 
dia após a infecção com PbA em camundongos C57BL6 (n=5/grupo). Como 
controle, um grupo de animais foi inoculado com hemácias não parasitadas 
(RBC)(p>0;05, teste de Tukey). 
(0135] A figura 80 mostra a avaliação da produção de mieloperoxidase 
(MPO) no sexto dia após a infecção com PbA em camundongos C57BL6 
(n=5/grupo). Como controle, um grupo de animais foi inoculado com hemácias 
não parasitadas (RBC) (p>0;05, teste de Tukey). 
[0136] A figura 81 mostra o desenho experimental do procedimento para 
avaliação do efeito sobre o déficit mnemônico induzido pela administração 
hipocampal de proteína 13-amilolde. 
[0137] Afigura 82mostra os clados da avaliação das substâncias LFQM-
56 e LFQM-67 no modelo de reconhecimento do objeto novo após 
administração da protelna p-amilolde no hipocampo. Dados estatlsticos: One 
way ANOVA F(5,50) = 4.3; p< 0.01. • Diferença estatlstica do grupo PBS + 
Abeta dos grupos: PBS+ veículo; Abetcl LFQM·56 (50ul\4 e 10QuM) e LFQM-67 
100uM. # Diferença estatlstica do grupo PBS + veículo do grupo Abeta LFQM-
67 50uM. N grupos = 1 o. 7, 9, 8, 11, 11, respectivamente. 
[0138) Afigura 83 mostra os dados da avaliação da substância LFQM~8 
no modelo de reconhecimento do objeto novo após adrninistração da proteína 
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Ji,-amilóide no hipocampo. Dados estatfsticos: One way A.NOVA F(3,16) = 4.08, 
P< 0.05. Post-hoc Duncan amiloid beta diferente do controle e LFQM-88 50 e 
100pM 
[0139) A figura 84 mostra os dados da avaliação das substancias LFQM-
57 e LFQM-75 no modelo de reconhecimento do objeto novo após 
administração da prote(na f3-amiloide no hipocampo. Dados estatísticos: One 
way ANOVA F(3,25)= 5.3, P< 0.01. Post-hoc Duncan ar:niloid beta LFQM•57 e 
LFQM .. 75dlferente do controle. 
[0140] Afigura 85 mostra os dados da avaliação das substâncias LFQM-
56 e LFQM-67 e do donepezil, administrados v.o, no modelo de 
reconhecimento do objeto novo após administração. da protefna (3-amlloide no 
hipocampo. Diferença estatfstica do grupo PBS+ vehicle. N experimental: 5, 8, 
8, 8, 8, 6, 8, 81 6, 6. 6 respectivamente. 
[0141) A figura 86 mostra o efeito das substências LFQM-56, LFQM-65. 
LFQM-67, LFQM-73 e LFQM-74 no ensaio de campo aberto na dose de 100 
µM. 
[0142) A figura 87 mostra células HepG2 que foram tratadas com os 
diferentes compostos (50 t,JM) por 3h. Houve redução do IDN nas condições 
experimentais testadas indicando que os compostos exerceram atividade 
citostãtica .sobre. as células da linhagem HepG2. DMSO: controle negativo. 
Doxorrubicina (DXR): controle positivo. *Diferença significativa (p < 0,05) em 
relaçiio ao.controle. 
[0143) A figura 88 mostra células HepG2 que foram tratadas com os 
diferentes compostos (20 µM) por 3h. Não houve diferença significativa no 
IDN. DMSO: controle negativo. Doxorrubicina (DXR): controle positivo. 
[0144) A figura 89 mo1>tra a freq1.1ência de ,rtiCf()núcleos avaliada em 
culturas de células.HepG2 tratadas.com os diferentes compostos a 20 µM por 
3h de acordo com os critérios proposto por Fenech, 2000. Houve aumento 
significativo (p<0.06) na frequência de MNs em culturas tratadas com os 
compostos LFQM•57, LFQM-67 e LFQM-75. DMSO: controle negativo. 
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Doxorrubicina (DXR): controle positivo. 
Dt§Crieãq D!dllhpda d! lnveneão 
[0145) Em um primeiro objeto, a presente invenção apresenta um 
composto de acordo com a formula 1: 
H 
N'"~ ... ~ .. ·.···· .......... 2 ~-
em.que 
R1 é escolhido do grupo que consiste de: OH, CH3CHOO, oxialquila. 
oxiarila e carbarnoila; e 
R2 é escolhido do grupo que consiste de: H, Br, CI, N02, OMe. 3-
pirrolidinil, F, NH2. 4-morfolinil, 4-piperidinil, imidazol, SMe. OAc, triazolila. 
aminoalquila, aminoarila, 0-alquila, arila, carbamoila, NHCO-alquila, e NHCO-
arlla. 
[0146) Em uma concretização. o composto é de acordo com a fórmula 1, 
em que R1 é escolhido do grupo que consiste de: OH ou AcO; e R2>é escolhido 
do grupo que consiste de: H, Br, CI, N02. OMe; 3-plrrolidinil, F. NH2, 4-morfolit, 
4-piperidlnH, imidazol, SMe, OAc. 




R1 é escolhido do grupo que consiste de: OH, CH3CHOO, oxialquíla, 
oxiarila e carbamoila; e 
R2 é escolhido do grupo que consiste de: H, Br, CI, N02, OMe, 3-
pirrolidinil, F, NH2, 4-morfolinil, 4-piperídínil, imidazol, SMe, OAc, triazolila, 
aminoalquila, aminoaríla, 0-alquila, arila, carbamoila, NHCO-alquila, e NHCO-
arila. 
(0148] Em uma concretização, o composto é de acordo com a fórmula li, 
em que R1 é escolhido do grupo que consiste de: OH ou AcO; e R2 é escolhido 
do grupo que consiste de: H, Br, CI, N02, OMe, 3-pirrolidinil, F, NH2, 4-morfolil, 
4-piperidinil, imidazol, SMe, OAc. 
[0149) Em uma concretização, o composto é de acordo com a fórmula 111, 
fórmula IV, fórmula V, fórmula VI, fórmula VII, fórmula IV, fórmula VIII ou 
fórmula IX: 






~ /CH3 s 
V1 (LFQM 88) VI, (LFQM 73) 
H ·~N~ 
VII, (LFQM 74) VIII, (LFQM 56) 
IX. {LFQM 67) 
[0150] Em outro objeto, a presente invenção apresenta um processo de 
sfntese de composto confonne deflrddo acima, que compreende as etapas: 
a) reação de esterificação do ácido 4-formil-benzóico (ou 4~ 
carboxibenzaldeído) em solvente clorado ou em solvente não clorado, na 
presença de composto transferidor de grupo halogênio e de dimetilformamida 
(DMF); 
b) adição de álcool primário, secundário ou terciário; 
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e) reação de aminação redutiva entre o produto obtido em b) e 3-
hidroxipiperidlna. na presença de NaBH3CN, ácido de Lewis, MeOH e N2; 
d) reação do produto obtido em c)com monoidrato de hidrazina; e 
e) reação do produto obtido em d)com benzaldefdo R2-substitufdo. 
(0151] Em uma concretização, o processo compreende adicionalmente a 
etapa f) reação de acetilaçao com anidrido acético e 4-(N,N-
dimetilamino)piridina. (4-OMAP). 
(0152] Em uma. concretização, a etapa a) ocorre em refluxo, durante um 
intervalo de tempo que varia entre 20 minutos e 60 minutos. 
(0153) Em uma concretização, a etapa a) ocorre durante um intervalo de 
tempo de 40 minutos. 
(0154] Em uma concretização, a etapa b) ocorre num intervalo de tempo 
que varia entre 5 minutos e 20 minutos. 
[0155] Em uma concretização, a etapa b).ocorre durante um intervalo de 
tempo de 1 O minutos. 
[0156) Em uma concretização, a etapa d) ocorre na presença de álcool, 
em refluxo, num Intervalo de tempo que varia entre 1 hora e 5 horas. 
[0157] Em uma concretização. o álcool é etanol. 
[0158) Em uma concretização, o intervalo de tempo é 3 horas. 
[0159) Em uma concretização, o benzaldeído R2-substituído da etapa e) 
é um benzaldefdo R2~substitufdo em que R2 é escolhido do grupo que consiste 
de: H, Br, CI, NO2, OMe, 3-pirroHdinil, F, NH2, 4-morfolil, 4-piperidinil, imidazol, 
SMe,OAc. 
[0160) Em uma concretização, a etapa e) ocorre num intervalo de tempo 
que varia entre 1 hora e 24 horas. 
[0161] Em outro objeto, a presente invenção apresenta uma composição 
farmacêutica que compreende um veiculo farmaceuticamente aceitável e o 
composto conforme definido anteriormente. 
[0162) Em uma concretização, o referido composto está presente na 
composição em uma proporção entre 0,01 % mim e 95% mim. 
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(0163) Em outro objeto, a presente invenção apresenta o uso de 
composto definido acima para fabricação de uma composição para o 
tratamento curativo ou profilático de doença neurodegenerativa, que pode ser: 
doença de Alzheimer, doença de Huntington, amnésia, depressão nervosa, 
transtorno obsessivo compulsivo e/ou esclerose lateral amiotróflca. 
[0164] Em uma concretização, o composto é de acordo com a fórmula Ili, 
fórmula IV, fórmulaV, fórmulaVI, fórmula VII, fórmula VIII ou fórmula IX: 




V, (LFQM 88) 
VII, (LFQM 74) 
"°ú 
N 
IV, (LFQM 75) 









IX. (LFQM 67) 
[0165) Em outro objeto. a presente invenção apresenta o uso de 
composto definido acima para fabricação de uma composição para o 
tratamento curativo ou profilático de inflamações. 
[0166) Em uma concretização, o composto é de acordo com a fórmula 
IV, fórmula VI, fórmula VII, fórmula VIII ou fórmula IX: 





Vil, (LFQM 74) 
"°D 
N 








IX. (LFQM 67) 
[0167) Em outro objeto, a presente invenção apresenta o uso de 
composto conforme definido anteriormente para fabricação de uma composição 
anti-inflamatória e anti-colinesterásica, 
[0168) Em uma concretização, a composição anti-inflamatória e 
anticolinesterásica é útil para o tratamento curativo ou profilático de doença 
neurodegenerativa, escolhida do grupo que consiste de: doença de Alzheimer. 
doença de Huntington, amnésia, depressão nervosa, transtorno obsessivo 
compulsivo e/ou esclerose lateral amiotrófica. 
[0169] Em uma concretização, o composto é de a.corda com a fórmula Ili, 
fórmula IV, fórmula V. fórmula VI, fórmula VII, fórmula vm ou fórmula IX: 
IU, (LFQM57) IV, (LFQM 75) 
[0170) 
V, (LFQM 88) 





1)(. (LFQM 67) 
~H 
Vy·---~~ 
VI, (LFQM 73) 
H ---~ 
VIII, (LFQM 56) 
Em outro objeto, a presente Invenção apresenta uma forma de 
dosagem oral que compreende pelo menos um composto ou um sal 
farmaceuticamente aceitável do referido con,posto cortforme definido no 
presente pedido de patente e um vefculo farmaceuticamente aceitável. 
[0171) Em uma concretização, o composto ou seu sal farmaceuticamente 
a.ceitável está presente em uma. quantidade que varia de 0,0001% em peso a 
99% em peso. 
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[0172) Em uma concretizaçãc.l, o composto ou seu sal farmaceuticamente 
aceitâvel está presente em uma quantidade que varia de 0,001% em peso a 
99%empeso. 
[0173) Em uma concretização. o composto ou seusalfarmaceuticamente 
aceitável está presente em uma quantidade que varia de 0~01 % em peso a 
50%empeso. 
[0174] Ern uma concretização, o composto ou seu saUarmaceuticamente 
aceitável está presente em·.uma quantidade que varia.de o. 1%em peso a 20% 
em peso. 
[0175) Em uma concretização, o composto está em uma dosagem que 
varia entre 1 ng e 5 g. 
[01761 Em uma concretização. o composto está em uma dosagem que 
varia entre 1 f.19 e 1 g. 
[0177) Em uma concretização, a forma de dosagem oral é sólida ou 
líquida. 
[0178] Em uma concretização, aforma de dosagem oral é sólida. 
[0179) Em outro objeto, a presente invenção apresenta um método de 
tratamento de doença neurodegenerativa que compreende administração de 
composto definido anteriormente a um indivíduo propenso a ou portador de 
doença neurodegenerativa, em um regime de dose que. varia entre 1 pmot/kg 
de massa corpórea do individuo e 1 mol/kg de massa corpórea do indivíduo. 
[0180) Em uma concretização. o regime de dose varia entre 1 pmol/kg de 
massa corpórea doindivíduo e 1 mmol/kg de massa corpórea do indivíduo. 
[0181) Em uma concretização, o regime de dose varia entre 1 nmol/kg de 
massa corpórea do<indivfduo e 900 1-1mol/kg de massa corpórea do individuo. 
[0182) Em uma concretização, o regime de dose qt.1e varia entre 1 
nmol/kg do indivíduo e 900 nmollkg do indivíduo. 
[0183) Em uma concretização, o regime de dose que varia entre 1 
nmol/kg do indivíduo e 600 nmol/kg do indivíduo. 
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[0184] Em uma concretização, o regime de dose que varia entll3 1 
nmol/kg do individuo e 300 nmol/kg do individuo. 
[0185] Em uma concretização, o regime de dose que varia entre 1 
nmol/kg do individuo e too nmol/kg do individuo. 
[0186) Em uma concretização, o regime de dose que varia entre 1 
nmol/kg do lndivfduo e 20 nmol/kg do Indivíduo. 
[01J7] Em uma concretização, o regime de dose que varia entre 1 
1,.1mol/kg do indiVfduo e 900 pmol/kg do indivíduo. 
[0188) Em uma concretização, o regime de dose que varia entre 1 
1,.1mol/kg do indivíduo e 600 µmol/kg doindividuo, 
[0189] Em uma concretização, o regime de dose que varia entre 1 
µmol/kg do individuo e 300 µmol/kg do.indivfduo. 
[0190] Em uma concretização, o regime de dose que varia entre 1 
µmol/kg do indívfduoe 100.µmol/kg do.indivíduo. 
[0191] Em uma concretização, o regime de dose que varia entre 1 
µmol/kg do individuo e 20 µmol/kg do indivíduo. 
[0192) Em uma concretização, a dose administrada é tOOµmol/kg do 
individuo. 
[0193] Em uma concretização, o composto é de acordo com aJOrmula Ili, 
fórmula IV. fórmula V, fõrmulaVIII ou fórmula IX: 
Ili, (LFQM 57) 
IV, (LFQM 75) 
[0194) 








IX. (LFQM 67) 
Em outro objeto, a presente invenção apresenta um método de 
tratamento de inflamações que compreende administração de composto 
conforme definido anteriormente a um individuo propenso a ou acometido de 
inflamação, em um regime de dose que varia entre 1pmol/kg do individuo e 
300pmol/kg do individuo. 
[0195) Em 1.1ma concretização, a dose administrada é 1001Jmol/kg do 
individuo. 
(0196) Em uma concretização, o composto é de acordo com a fórmula 111, 
fórmula IV, fórmulaV, fórmula VI, fórmula VII, fórmula vm ou fórmula IX: 
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N01 
Ili, (LFQM 57) 
IV, (LFQM 75) 
V, (LFQM 88) 
VI, (LFQM 73) 
"ºú 
N 
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[0197] Em uma concretização o composto é de acordo com a fórmula VI 
ou fórmula VII: 
VI, (LFQM 73) VII, (LFQM 74) 
[0198] Em outro objeto, a presente invenção apresenta um método de 
inibição da enzima acetilcolinesterase que compreende contatar composto 
conforme definido anteriormente com a enzima acetilcolinesterase. 
[0199] Em uma concretização, o composto é de acordo com a fórmula 111, 
fórmula IV, fórmula V, fórmula VIII ou fórmula IX: 
o 
111, (LFQM 57) IV, (LFQM 75} 
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[0200] Na presente descrição, algumas definições serão utilizadas, 
sendo a seguir melhor definidas. 
(0201] Solvente clorado 
(0202] Nocontexto do presente.pedido de patente, solvente clorado deve 
ser entendido como qualquer tipo de solvente adequado para reações 
orgânicas como, por exemplo, tetracloreto de carbono, clorofórmio, 
diclorometano, dentre. outros. 
[0203] Solvente não clorado 
[0204] No contexto do presente pedido de patente, solvente não clorado 
deve ser entendido como solventes que compreendem acetonitrila, éteres e 
toluenos, dimetilformamida, dentre outros. 
[0205] CgmP9§to transferidor de grugg halogênio 
[0206] No. contexto do presente. pedido de patente, composto transferidor 
de grupo halogênio deve ser entendido como qualquer reagente que possua a 
função de realizar transferência de grupo halogênio. Exemplos não limitantes 
de compostos transferidores de grupo halogênio incluem cloreto de oxalila, 
cloreto de tionila, PCls, PCls, PBrs, PBra. dentre outros. 
[0207] Álcool primário, secundário ou terciário 
[0208] No contexto do presente pedido de patente, álcool primário, 
secundário ou terciário compreendem álcoois como metanol. etanol, propanol, 
butanol, isopropanol, isobutanol, pentano!, isopentanol, dentre outros. 
[0209] Acido de Lewis 
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[0210] No contexto do presente pedido de patente, ãcictos de Lewis 
compreendem ácidos como cloreto de zinco (ZnCl:2), cloreto de alumfnio (AICl3), 
cloreto de ferro (Ili), dentre outros. 
(0211] Os exemplos aqui mostrados têrn o intuito somente de 
exemplificar algumas das in(lmeras maneiras de se concretizar a invenção, 
contudo sem limitar, o escopo da mesma. 
Exemglo 1: Processo de síntese e caracterizacjq dos comgostos 
obtidos 
[0212] Foi sintetizada uma nova série de derivados análogos ao 
donepezil, planejados por hibridação molecular com o protótipo LASSBio- 767 
e com derivados alcalofdicos arilldrazõnicos com atividade anti-inflamatória, 
contemplando a subunidade W.;benzil-piperidfnica do donepezil e uma 
subunidade espaçadora W-acilídrazona, descrita como um Importante bióforo 
anti-inflamatório. Além disso, a variação dos substituintes do nOcleo benzmco, 
visava fornecer importantes informações de relação estrutura-atividade, num 
provável perfil duplo ou simbiótico das novas moléculas, que poderiam atuar 
como antlcolinester'ésicos e como anti-inflamatórios, sendo tanto o 




1.1) Processo de slntese 
Foram sintetizadas 18 substâncias novas com base na rota 
sintética apresentada na Figura 2, a partir do 4-carbóxi-benzaldeído e da 3-
hidroxipiperidina (Figura 2), Numa etapa inicial, uma reaÇão de esterificaÇão 
do ácido (15) em diclorometano na presença de cloreto de tlonila (SOCl2} e de 
dimetilfomamida (DMF) originaria o cloreto de ácido (14) que, ao ser reagido 
com metanol, poderia ser transformado no éster (13). Na segunda etapa 
sintética, uma reaÇão de aminação redutiva entre (12) e (13), na presença de 
NaBH3CN/ZnCl2/MeOH poderia fornecer o éster N-benzilpiperidinico (11)1 que 
submetido à reação com monoidrato de hidrazina originaria a hidrazida (10), 
intermediário-chave na rota sintética proposta. A hidrazida (10), ao reagir com 
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uma série de benzaldefdos substitufdos (9) deveria gerar a série de N-
acilidrazonas-alvo. com diferentes substituintes no anel aromático da 
subunidade N-acilldrazonll-benzfllca. Para a obtenção das acilidrazonas 
acetiladas (LFQM .. 58, LFQM-68, LFQM-73, LFQM-84 eLFQM-87), uma etapa 
adicional com uma reação de acetilação com anidrido acético e 4-(N.N-
dimetilamino)piridina (4-0MAP) e completaria a sequência sintética desejada. 
Os compostos obtidos foram caracterizados por espectrometria no IV, MS e 
RMN. 
[0215] O 4-carboxibenzaldeído (15), eleito como material de partida 
para a sintese das moléculas-alvo, foi convertido no cloreto de acíla (14) por 
reação com SOCl2. catalisada por DMF, seguida de uma etapa de metanólise 
(Esquema 1).99 O produto bruto da reação foi purificado em coluna 
cromatográfica, fornecendo o éster 4- formilbenzoato de metila (13) em 87% 
de rendimento. 
[0216] Esquema 1. Reação de conversão do 4-carboxibenzaldefdo (13) 
em cloreto de acila (14), seguida de metanólise para a obtenção do éster 4· 






[0217] O espectro de infravermelho (IV) do éster (13) (Figura 3) não 
apresenta a banda de Us OH, entre 3300 e 2500 cm·1, característica do 4-
carboxiben:zaldeído, o que indica que ocorreu a conversão do material de 
partida. 1: possível observar duas bandas características u. de C-H de 
aldeldos em 2835 e em 2735 cm·1; bandas de Us de C-H de metila em 2997 e 
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2954 cm·1; em 1724 e 1707 cm·1 aparecem duas bandas sobrepostas deus 
C=O referente às carbonilas das funções éster e aldefdo, respectivamente. 
Em 1280 e 1111 cm·1 podem ser observadas as bandas características do Us 
e-o da função.éster 
[0218] O éster (13) mostrou-se, aparentemente, pouco estável em 
temperatura ambiente, apresentando sinais de degradação quando observado 
em placa cromatográfica, pelo surgimento de outra substância não 
identificada, porém sem alterações no aspecto visual do produto puro. A 
análise por espectrometria de RMN de 1H e 13C e de massas de alta 
resolução, confirmou a instabilidade observada. No espectro de RMN de 1H 
(Figura 4 ). aparece um singleto em õ 3,88, que foi atribuido a um grupo metila 
do produto de decomposição, assim como alguns sinais na região de 
aromáticos (6 12010-140,0 ppm) do espectro de RMN de 13C (Figura 5), de 
menor intensidade que os atribuídos ao éster (13). As evidências de 
contaminação por degradação fQram corroboradas pelo espectro de massas 
(Figura 6), que apresentou grande número de sinais relativos, provavelmente 
a fragmentações do éster (13) e de seu produto de degradação. 
[0219) No espectro de RMN de 1H (Figura 4), foram observados os 
sinais referentes à estrutura do éster (13), porém, com outros sinais 
indicativos da presença de impureza como, por exemplo, em õ 5,55; õ 1,26 e 
õ 7 ,58, o que foi atribuido a um produto estruturalmente anélogo de 
degradação. O sinal em õ 4,87 se refere à presença de água no l\4eOH 100 e, 
em õ 3,30 é o sinal referente ao solvente utilizado no experimento. 
[0220] No espectro de RMN de 13C (Figura 5), foram observados o sinal 
em õ 191,6 referente ao C carbonílico do grupamento aldeídico e o sinal em õ 
166;4 do C carbonílico da ft.mção éster. O sirtal referente ao C metílico da 
metoxila pode ser observado em õ 51, 7, assim como os sinais de CH 
aromáticos na região de õ 120-140,0 Assim como no espectro de RMN de 1H, 
existem sinais que não correspondem ao produto de interesse, sendo assim, 
pode-se atribui-los ao produto de degradação. 
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[0221] Tabela 1. Dados de RMN de 1H e 13C do 4 .. formilt>enzoato de 
metila (13). 
Posição 6 1H{ppm) m J(HZ) 6 13C (ppm) 
1 139,0 
2 7,97 d 10,00 128,4 
3 8,16 d 8,00 129,2 
4 134,6 
5 8,16 d 8,00 128,7 
6 7,97 d 10,00 128,5 
7 10,06 s 191,6 
8 166,4 
9 3,93 s 51,7 
[0222) No espectro de massas de alta resolução (Figura 6), pode .. se 
observar o pico referente ao [dfmero (13)-1)+ com m/z = 327.2270, o que 
confirma a obtenção do éster desejado, porém impuro conforme discutido 
anteriormente. 
[0223] Numa etapa subsequente, o éster (13) foi convertido na N-
benzilpiperidina (11 ). com rendimento de 86%, por reação de aminação 
redutiva entre a 3- hidroxipiperidina comercial (12) e o formil-éster (13) 
(Esquema 2). 
[0224] Esquema 2. Reação de aminação redutiva entre a 3-







H u º, 
(0225) A técnica de aminação redutiva utilizada consistiu na preparação 
de uma solução metanõlica do éster (13) com a amina (12). Em outro balão. 
foram agitados NaBHaCN e ZnCl2 1:1nidro. em MeOH. As duas soluções foram 
mantidas sob agitação em atmosfera de N2. Após 1 h, as duas soluções foram 
transferidas para um único balão reacional, mantendo-se as condições de 
temperatura, agitação e atmosfera, até conversão completa do éster de 
partida. 
(0226] O produto 4-((3-hidroxipiperid-1-ila)metil)benzoato de metila (11), 
foi purificado em coluna cromatográfica e caracterizado por IV, RMN de 1H. 
13C e espectrometria de massas. 
[C>227] Ao analisar o espectro de IV (Figura 7) é possível comprovar a 
conversão do éster (13) no produto (11) através da presença da banda deus 
0-H em 3346 cm·1 e da ausência da banda de Us C-H em 2735 cm·1 
característica de aldeído. Observam.,.se as bandas em 2933 e 2791 cm·1 
caracterh~ticas de us C-H de metila e metileno; a banda u. C=O em 1716 cm·1 
e duas bandas de Us c.,.o em 1282 (larga) e 1111 cm~1 característica de 
ésteres. Em 1282 cm·1 está uma banda alargada provavelmente pela 
sobreposição das bandas de Us e-o e Us C-N. 
[0228] A estrutura do produto desejado foi confirmada no espectro de 
RMN de 1H (Figura 8). pela presença do singleto em õ 3.55, relativo aos 
hidrogênios metilênlcos H-7, além dos sinais referentes à subunidade 
piperidinica em õ 1,00-4,0 do grupo metila de éster em õ 3.87 e do conjunto 
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espectro de RMN de 13C também foi posslvel atribuir todos os sinais relativos 
aos carbonos da estrutura da N- benzilpiperidína (11)(Figura 9, Tabela 2). 
[0229) Tabela 2. Dados de RMN1H e 13C do 4[{3-hidroxipiperididin-1-
il)metil]benzoato de metila (1 t). 
Poslçlo & 1H (ppm) m J(Hz) a 1ªc (ppm) 
1 144.8 
2 7,94 d 8,00 130.6 
3 7,42 d 8,00 13016 
4 130,6 
5 7,42 d 8,00 130.6 
6 7,94 d 8,00 130,6 
7 3,55 s 63,5 
8 168;3 
9 3,87 s 52;7 
2' 2,00 m 61,9 
3' 3,64 m 67,6 
4' 1,54 m 33.9 
5' 1,64 m 24,2 
6' 2,64 m 54,5 
(0230) No espectro de massas (Figura 10), foi identificado o pico-ion-
molecular (M+1 ]+ do composto em m/z = 250.1454.Também foi possível 
identificar os stlguintes pico$: [M + Na]+ em m/z = 272.1267; [M - OH]+ em 
m/z= 232.1340 e [dímero + Na]+ em m/z = 521.2626. 
[0231) Uma vez obtida, a N-benzilpiperidina (11) foi. então, convertida 
na hidrazida {10), intermediário..chave na rotasintética proposta para a série~ 
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alvo, via reação de hidr-azinólise, com monoidrato de hidrazina (NH2NH2.H20) 
em etanol e sob refluxo. 
[0232) ~squema 3. Obtenção da hidrazida (10), a partir da reação do 
éster (11) com monoidrato de hidrazina. 
li.OH. 
NffzNHz.H20 
1i'llli~n. ~ lOO't 
[0233) Foram feitos os espectros IV, de RMN 1H e RMN 13C, porém, os 
espectros de RMN 1H e de RMN 13C foram pouco conclusivos visto que os Hs 
da função hidrazida não apareceram. Mas, a estrutura foi confirmada pelo IV 
(Figura 11) e pela espectrometria de massas de alta resolução (Figura 14). 
[02341 Ao comparar o espectro de IV da hidrazlda (1 O) com o do éster 
precursor (11), nota--se o deslocamento da banda u,C=O de 1716 para 1651 
cm4 e não hé a banda intensa em 1111 cm~1 referente ao u. C-0 
característica de ésteres. No espectro abaixo é possfvel verificar também uma 
banda de 5 fora do plano de N-H em 1600 cm~1• o que confirma a e>btenção da 
hidrazida (10). 























































[0236] Foi possfvel confirmar a obtenção da hidrazida 10 por 
espectrometria de massas. cujo espectro (Figura 14) apresenta pico referente 
ao fon molecular [M+1]+ em m/z = 250.1556. Também é possível verificar a 
presença dos picos referentes ao [M+Na]+ em m/z:;;; 272.1373; (M-OH]+ em 
m/z = 232.1446; [dimero+Na]+ em m/z = 521.2843 e o sinal do fragmento 
relativo à perda do anel plperidfnico em [M-100]+ em m/z = 149.0713. 
[0237] Numa etapa final, a hidrazida (1 O) foi submetida ao acoplamento 
com uma série de benzaldefdos funcionalizados comerciais (9), em etanol, 
sob catálise de HCl103, para gerar as respectivas 3-hidroxi-(W-benzil)-
piperidinilacilidrazonas-alvo em rendimentos de 15-96 % (Esquema 4, Tabela 
4). 
[0238] Esquema. 4. Esquema da reação de acoplamento entre 
ahidrazida (1 O) e aldefdos funcionalizados. 
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[0239) Tabela 4. Dados experimentais da preparação da série de 
acllidrazonas-alvo Sa..J (LFQM54-57, LFQM-65-67, LFQM-72, LFQM-75, 
LFQM-76 e LFQM-88). 
Substancia R Rendimento Intervalo de Fusio (%) <·e, 
8b (LFQM-54) H 32 194-200 
8a (LFQM-55) Br 52 198--203 
8c (LFQM--56) CI 62 210--215 
8f (LFQM-57) N02 95 210-214 
Se (LFQM-65) OCH3 96 193-195 
81 (LFQM-66) Pirrolidinil 94 172-180 
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8d (LFQM-67) F 68 225-232 
8k. (LFQM-72) NH::t 15 125-132 
8j (LFQM-75) Plperldlnil 31 178-186 
8h (LFQM-76) lmldszolil 29 152-decomposição 
8g (LFQM-88) SCH3 59 195-205 
[0240] Visando avaliar a contribuição farmacofórica do grupo hidroxila 
em C-3 da subunidade piperidlnica da série de 3-hldroxi-(W-benzll)-piperidinil-
acilidrazonas 8 e. ainda, avaliar a influência do grupo acetila presente na 
estrutura de LASSBio-767, substância inibidora de AChE utilizada como 
protótipo na gênese da série-alvo deste projeto, algumas hidroxi-aci!idrazonas 
da série 8 foram convertidas nos respectivos derivados acetilados, por reação 
com AC20/4-DMAP em CHCl3104 (Esquema 5, Tabela 5). 
[0241] Esquema 5. Preparação da série de acilidrazonas acetiladas 7 
(a-f), por reação de acetilação com AciO, 4-DMAP e CH2Cl2. 
YD 
~:~ 
•••• 'Jrt 1t a NH, 
1t:A•t~t • -~111-0.,., 
[0242] Tabela 5. Dados experimentais da preparação da série de 





'"U ,&A fl 
Substância R Rendimento (%) Faixa de Fusão (9C) 
7a (LFQM-513) N02 84 160-163 
7b (LFQM-68) Br 60 140-150 
7c (LFQM-73) nh2 42 220-228 
7e(LFQM~4) CI 24 100-102 
7f. (LFQM-87) OAc 37 145-150 
[0243] As análises por ressonância magnética nuclear (RMN) ainda 
estão sendo realizados em instituições colaboradoras externas (UFRRJ e 
UFMG) e. nem todos os espectros estão dlsponfveis. Por outro lado, todas as 
substâncias délS séries 7 e 8 foram caracterizadas por Infravermelho e 
espectrometria de massas de alta resoluyão. 
(0244] 1.2) Caracterização estrutural das N-
benzilpiperidinilaçilidraz2nas das séries- alvo 7 e fã. 
[0245] 1.2. t) N .. benziligeno-4-((3-hidroxiQiQ!ridin-1-
ila)metll)benzoidrazida: 8b (LFQM- 54) 
[0246] O espectro no IV (Figura 15) da substância LFQM-54 apresenta 
bandas deu 0-H em 3410 cm·1. u N-H em 3172 cm·\ u C-Hsp2 em 3034 cm· 
1, Us c ... H sp3 em 2827 cm~\ Uas C-H sp3 em 2941 cm·1, u C=O em 1645 cm·1 
- ...,_,,._Jl. ___ - MJl.-.-- _________ ...__ .. ____ LJl., .• _ ... ·- -- ··- I 
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(Figura 16), pela presença do singleto em õ 8,42 relativo ao hidrogênio 1 O', 
além dos sinais referentes.aos hidrogênios aromáticos e piperidfnicos. 
[0248] No espectro de RMN13C (Figura 17), pode-se observar os sinais 
em õ 164,6 referente ao C=O, õ 145,6 referente ao C-10 hidrazõnico e em õ 
56,4 referente ao C-7 mais característicos da estrutura da LFQM-54 além dos 
sinais referentes aos carbonos aromáticos e piperidfnicos. 
[0249) Ne> espectro de massas de alta resolução (Figura 18) está 
apresentado o pico referente ao lon molecular [M+1 ]+ em m/z = 338, 1965. 
Também é possível verificar os picos referentes ao [M+Na+1]+ em m/z = 
360i1652 e ao [dfmero+Na)+ em m/z=697,3453. 
[0250] 1.2.2)N-(4-bromobenzilideno-4-((3--hidroxipiP§ridin-1-
ila)metil)benzoidrazida: 8a (LFQM-55} 
[0251] Ao se comparar o espectro no IV da hidrazida (Figura 19) com o 
espectro de IV da substancia LFQM-55 (Figura 19). nota-se o aparecimento 
de uma banda em 3232 cm·1 referente ao u1N-H e o deslocamento de 1651 
para 1641cm·1 da banda de usC=O que pode estar relacionado com o 
aclopamento da hidrazida com o aldefdo. 
[0252] No espectro de massas de alta resoluçêo (Figura 20) estão 
apresentados os picos referentes ao ion molecular (M+1]+ em m/z = 416,0967 
e ao [dfmero+Na]+ em m/z = 855,1603. 
[0253] 1.2.3) N- {4-clorobenzilideno-4'."((3-hidroxipigeridin'."1'." 
ila)metil)benzoidrazida: 8c {LFQM-56) 
[0254] O espectro no IV (Figura 21) da substância LFQM-56 apresenta 
bandas de u O-H em 3408 cm·1, u N'."H em 3232 cm·1• Us C-H sp3 em 2854 cm· 
1, Uas C-H sp3 em 2927cm·\ u C=O em 1658 cm~\ u C=N em 1558 cm·1, u C-
0 em l089 çnf1 e dentre outras, apresenta a banda referente ao u C-CI em 
756cm·1• 
[0255] No espectro de RMN de 1H (Figura 22). estão presentes, entre 
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[0256] No espectro de RMN de 13C (Figura 23), estão presentes, entre 
outros, os sinais referente ao C-7 em 5 61,0 e, o sinal referente ao C-10' em 5 
146,3 ppm. 
[0257) Tabela 7. Dados de RMN1H e 13C da substância LFQM-56. 
Posição õ 1H (ppm) m J(Hz) õ nc (ppm) 
2 2,74 - 2,79 m 62,0 
3 66,3 
4 1,58 - 1,72 m 33,5 
5 1,39 - 1.44 m 23,3 
6 1,76 • 1,87 m 53,0 
7 3,37 8 61,0 
1' 135,0 
2' 7,87 d 6,00 127,6 
3' 7.43 d 8,00 131,0 
4' 134,5 
5' 7,43 d 8,00 131,0 
6' 7,87 d 6,00 127,6 
7' 163,3 
10' 8.45 s 146,3 
1" 132,0 
2" 7,75 d 8,00 127,6 
3" 7,52 d 8,00 130,9 
,.,, 
6" 7,75 8,00 
[0258] No espectro de massas de alta resolução (Figura 24) esté presente o 
pico referente ao ion molecular [M+1J+ em m/z = 372, 1473. Também é 
possível verificar os picos referentes ao [M+Na}+ em m/z = 394,1292, ao 
[dlmero+ 1]+ em m/z = 743,2888 e ao [dimero + Na]+ em m/z = 765,2701. 
[0259] .1_.2._4) N- (4-nJtrnn.c.n'7t, 
ila)rnetíl)benzoidrazida: Bf (LFQM-57 1. 
[0260] O espectro no IV (Figura 25) da substância LFQMa57 apresenta 
bandas de u O-H em 3311 cM·1, u N-H em 3232 cm ·1, Uas C-H sp3 em 29,11 
cm·1, u C=O em 1655 cm·\ u C=N em 1546 cm·\ u C-O em 1053 cm·1 e 
dentre outras, apresenta as bandas referente ao u N=O em 1516 e 1346 cm·1. 
[0261] No espectro de massas de alta resolução (Figura 26) estão presentes 
os p:cos refe:entes ao íon molecular [M+1]+ em m/z ,: 383,1716 e ao [dimero 
+ Na}+ em miZ = 787,3127. 
[0262) 
[0263] O espectro no IV (Figura 27) da substância LFQM-65 apresenta 
bandas de u 0-H em 3425 cm·1, u N-H em 3209 cm·1, u C-H sp2 em 3039 cm· 
1. Us C-H sp3 em 2827 cm·\ u .. & C-H sr} em 2931 cn(', u C=O em 1643 cm·1, 
u C=N em 1604 cm·1, u C-O em 1056 cm·1 e dentre outras, apresenta as 
bandas referentes ao 5 C-H sp3 da metila em 1421 e 1371 cm-1. 
(0264] A estrutura da LFQM-65 foi confirmada no espectro de RMN1H (Figura 
28), pelos singletos em õ 8,36 relativo ao hidrogênio 1 O' e õ 3,87 relativo à 
metila 8" , além dos sinais referentes ao hidrogênios aromáticos e 
p:peridinicos. 
[0265] No espectro de RMN 13C (Figura 29). pode-se observar o sinal em õ 
184,9 referente ao <::arbon.o carbonflico. o sinal em õ 54,5 refemnte ao 
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(0266) Tabela 8. Dados de RMN1H e 13C da substancia LFQM-65 
Posiçio õ 1H (ppm) m J(Hz) õ ºe (ppm) 
2 3,07 m 54,6 
3 4,10 m 
4 1,50 - 2,0 m 
5 1,50 - 2,00 m 
6 1,50 - 2,00 m 53,0 
7 60,9 
1' 129,2 
2' 8,00 d 10,00 129,2 
3' 7,62 d 5,00 130,4 
4' 129,2 
5' 7,62 d 5,00 130,4 
6' 8,00 d 10,00 129,2 
7' 165,0 
8' 
10' 8,36 s 149,6 
1" 126,6 
2" 7,81 d 10,00 130,4 
3" 7,01 d 10,00 113,9 
4" 162,0 





[0267] No espectro de massas de alta resolução (Figura 30) foi identificado o 
pico referente ao íon molecular [M+1]+ em m/z = 368,1967. Também é 
posslvel verificar a presença do pico referente a perda da subunidade 
piperidfnica [M-100]+ em m/z = 267,1130 edo pico referente ao [M+Na]+ em 
mlz = 390,1779. 
(0268) 1.2,6) .N- (4-(pirrolidin-1-ila}benziligeno-4-((3-hidroxigiperidin-1 "'. 
(0269] ila}metil)benzoidrazida: Si (LFQM-66). 
[0270] ô espectro no IV (Figura 31) da substância LFQM-66 apresenta 
bandas deu O-H em 3427 cm·\ Uu C-H sp3 em 2922 cm·\ Us C-H sp3 em 
2850 cm·1, u C=O em 1651 cm·1 e entre outras a banda referente ao u C=N 
em 1593 cm·1• 
[0271) No espectro de maS$as de alta resolução (figura 32) estão 
identificados os picos referentes ao (on molecular[M+1]+ em m/z = 407,2442, 
ao [M+Na]+ emm/z = 429,227E> e ao [dimero + Na]+ em m/z = 813,4803. 
[0272] 1.2;7) N- (4-fluorbeniilideno-4-((3-hidroxipiperidin-1-
lla)metll)benzoidraiida: 8d·(LFQM-67). 
[0273] O espectro no IV (Figura 33) da substância LFQM-67 apresenta 
bandas.de u 0-H em3408 cm-1, u N-H em 3213 cm·\ u C-H sp2 em 3043 cm· 
\ Uas C-H sp3 em 2941 cm·1, u C=O em 1649 cm·1 e dentre outras apresenta a 
banda referentes ao u C=N em 1604cn,·1• 
[0274] No espectro de RMN de 1H (Figura 34) observa-se entre outros sinais, 
o singleto referente ao H-10' em 5 8,60 e o singleto referente ao H .. 7 em 5 
3,39 ppm. 
[0275] No espectro de RMN de 13C (Figura 35) observa-se entre outros sinais, 
n ~ini::11 rAfArimtA An C-10' Am !i 143 R n ll:in::11 rAfArAntA An r. .. 7 Am .fi !iQ 5 A n 
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Posição 6 1H(ppm) m J(Hz) 6,,C(ppm) 
2 3,04 m 62,2 
3 3,84 m .,.. 72,0 
4 1,77 - 1,91 m 33,2 
5 1,77-1,91 m 21,4 
6 1,77- 1,91 m 52,9 
7 3;39 s 59,5 
1' 131,3 
2' 8,02 d 8,00 123,3 
3' 7,77 m 128,2 
4' 138,7 
5' 7;77 m 128,2 
6' 8,02 d 8,00 123,4 
1' 162,4 
10' 8,60 s 143,8 
1" 129,5 
2" 7,77 m 130,5 
3" 7,33 d 8,00 115,1 
4" 165,0 
5" 7,33 d 8,00 115,1 
6" 7.77 m 130,5 
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[0278) 1.2.8) N- (4-aminobenzilideno-4-((3-hidroxipiperidin-.t-
ila}metil)benzoidrazida: 8k {LFciM-72) 
[0279) O espectro no IV (Figura 37) da substância LFQM-72 c:1presenta a duas 
bandas caractertsticas de aminas primárias u N-H em 3348 cm·1 e 3228 cm~1, 
u C-H sp3 em 2852 cm·1, Uas C-H sp3 em 2922 cm·1. u C=O em 1651 crrf\ u 
C=N em 1597 cm·1 e entre outras, u C-O em 1056 cm·t. 
[0280) A estrutura da LFQM-72 foi confirmada no espectro de RMN 1H (Figura 
38). pelo singleto em õ 8,17 e em õ 3.62 relativos aos hidrogênios 10' e 7, 
respectivamente, além dos sinais referentes ao hidrogênios aromáticos e 
piperidfnicos. 
[0281] No espectro de RMN13C (Figura 39), pode-se observar o sinal em õ 
164,9 referente ao carbono carbonfljco, em õ 60,4 está o sinal referente ao C-
7 e. entre outros, é possível observar em õ 141.4 referente ao C-10. 











































6' 7,86 d ª·ºº 129,1 
7' 164;9 
8' 
10' 8,17 s 141,4 
1" 122,4 
2" 7,48 m 129,4 
3" 6,67 d 8,00 114.0 
4" 151,0 
5" 6,67 d 8,00 114,0 
6" 7,48 m 129,4 
1" 
(0283] No espectrQ de massas de altél resolução (Figura 40) estão presentes 
os picos referentes ao lon molecular (M+1]+ em m/z = 3E>3.1971, ao pico 
[M+Na]+ em m/z = 375, 1751, ao [dímero + 2 Na]+ em m/z = 727;3665 e ao 
[dímero + Na + 1]+ em m/z = 705.3840. 
[0284] 1.2~§!> N.. ((4-Qipgrigi-1 -ilglbenzilideno }-4-((3-hldroxipil)!ridin-1 
ila)metil)benzoidrazlda: 8h (LFQM-75) 
[0285] O espectro no IV (Figura 41) da substância LFQM-75 apresenta 
bandas de u O-H em 3446 cm~1, u. C-H sp3 em 2852 cm·1, u81 C-H sp3 em 
2924 cm·\ u C=O em 1651 cm·\ u C=N em 1604 cm·1 e, dentre outras, 
apresenta a banda referente ao 5 C,-H sp3 cios carbonos metilênicos em 1460 
-1 cm . 
[0286) No espectro de RMN de 1H (Figura 42) é passivei observar entre outros 
sinais. o singleto em 5 3i58 referente ao H-7 e o singleto referente ao H-10'. 
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em 5 145, 1 e o sinal do carbono carbonllico em 5 163, 1 ppm. 
[0288] Tabela 11. Dados de RMN1H e 13C da substância LFQM-75 
Poslçio õ 1H (ppm) m J(Hz) õ 11C {ppm) 
2 3,22 64,0 
3 2,90 69,4 
4 1,76 31,9 
5 1,17 21,5 
6 1,90 54,5 
7 3,58 s 61,0 
1' 131,1 
2' 7,97 d 10,00 124,1 
3' 7,57 d 8,00 128,5 
4' 139,2 
5' 7,57 d 8,00 128,5 
6' 7,97 d 10,00 124,1 
7' 163,1 
10' 8,44 s 145,1 
1" 123,8 
2" 7,83 d 8,00 131, 1 
3" 6,91 d 8,00 115,00 
4" 154,2 
5" 6,91 d ª·ºº 115,0 
3'º 1,55 
4n• 1,55 











[0290) No espectro de massas de alta resolução (Figura 44) estão presentes 
os picos referentes ao fon molecular [M+1]+ em m/z = 421,2596, ao pico 
[M+Na]+ em m/z = 443,2388, ao [dímero + 1]+ em m/z = 841.5092 e ao 
[dfmero + Na]+ em m/z = 853,4907. 
[0291) 1.2.10) N- ((1 -H-imidazol-4-ila)metileno)-4-(í3-hidr6xipiperidin-1 -
[0292] ila)metil)benzoidrazida:.8h {LFQM-76) 
[0293] O espectro no IV (figura 45) .da substância LFQM-76 apresenta bandas 
de u 0-H em 3431 cm·1, Us C-H sp3 em 2899 cm·1• Uas C-H sp3 em 2933 cm~1• 
u C=O em 1647 cm·1 e, entre outras, apresenta u C=N em 161 O cnf1. 
[0294] No espectro de ma$Sas de alta resolução (Figura 46) estão 
apresentados os picos referentes ao íon molecular [M+1]+ em m/z = 328, 1765 
e ao pico [M+Na]+ em m/z = 350, 1590. 
(0295) 1.2A 11 N- {4-{metiltio}benzilideno)-4-((3-hidróxipiperidin-1-
[0296] ila)metil)benzohidrazida: 8g (LFQM-88} 
[0297] O espectro no IV {Figura 47) da substância LFQM-88 apresenta 
bandas de u O-H em 3406 cm·\ u N-H em 3250 cm·1. Uas C-H sp3 em 2939 
crri-1. u C-S em 2694 cm~1. u C=O em 1643 cm·\ u C=N em 1608 cm·1, u C-0 
em 1056 cm·1 e dentre outras, apresenta as banda referente ao 5 C-1-i sp3 da 
metila em 1400 e 1371 cm·1• 
[0298) A estrutura da LFQM-88 foi confirmada no espectro de RMN1H (Figura 
48), pelos singletos em õ 8,31 relativo ao hidrogênio 10', em õ 3,26 relativo ao 
hidrogênio H-7 e, em õ 2,48 referente à metíla 8" característica da estrutura 
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C-10' e, entre outros, em õ 59,8 está o sinal referente ao C-7. 
(0300) Tabela 12. Dados de RMN1H e 13C da substância LFQM-88 
Posição õ 1H (ppm) M J(Hz) õ 13C (ppm) 
2 2,01 m 59,9 
3 2,8 m 69,5 
4 1,72 m 30,5 
5 1,65 m 24,6 
6 53,0 
7 3,28 s 59,8 
1' 130,9 
2' 7,98 d 12,00 128,0 
3' 7,65 m 130,3 
4' 137,3 
5' 7,65 m 130,3 
6' 7,98 d 12,00 128,0 
7' 165,0 
10' 8,31 s 143,0 
1" 128,0 
2" 7,25 d 6,00 130,3 
3" 7,65 m 125,3 
4" 143,0 
5" 7,65 m 125,3 
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(0301) No espectro de massas de alta resolução (Figura 50) estão presentes 
os picos referentes ao fon molecular [M+t]+ em m/z = 354, 1756. ao [dfmero + 
1]+ em m/z:: 767,3388 e ao [dimero + Na]+ em m/z = 789,3199. 
[0302] 1.3) Caracterizaçto estrutural das N-benzllplperldinilacilidrazonas o-
acetiladas 
[0303] 1.3.j ) W-(4-nitrob§niilideno l:4·ff3-0-aceti1Qiperidin-1 
il)metil)benzoidrazida: 7a (LFQM-58) 
[0304] O espectro no IV (Figura 51) da substância LFQM-58 não apresenta a 
banda de u O-H o que confirma a conversão do grupo -OH em -Oacetilado. É 
posslvel verificar a presença.das seguintes bandas: u N•H.em 3425 cm·1, u C· 
H sp2 em 3035 cm~\ Uas C:..H sp3 em 2941 cm·1, Us C-H sp3 em 2802 cm'\ u 
C=O de éster em 1735 cm·1, u C=O em 1670 cm·1, e dentre outras, apresenta 
as bandas referente ao u N=O em 1543 e 1387 cm·1• 
[0305) No espectro de massas de alta resolução (Figura 52) estão presentes 
os picos referentes ao íon molecular [M+1]+ em m/z = 425,1813 e ao {M+ 
Na]+ em mlz = 447, 1607. 
[0306] 1.3~2} W-(4•bromobenzilideno):4:{(3-0-acetilpiperidin-1-
il}metillbenzoidrazida: 7b {LFQM-68) 
[0307] No ei:spectro no IV (Figura 53) da substancia LFQM-68 é possfvel 
verificar a presença das seguintes bandas: u N-H em 3232 cm·1• u C-H sp2 
em 3053 cm·1, uas C- H sp3 em 2943 cm·\ Us C-H sp3 em 2798 cm·1• É 
possível confirmar a obtenção do produto desejado peta presença de duas 
bandas distintas de carbonita: u C=O em 1734 cm·1 e em 1649 cm"1• e dentre 
outras. apresenta as bandas referente ao u C-O em 1204 e 1244 cm·1. 
[0308] No espectro de massas de alta re$01u~o (Figura 54) estão presentes 
os picos referentes ao fon molecular [M+2)+ em m/z = 460.1058, ao {M+ Na 
+1)+ em mlz = 482,0868 eao[dfmero + 1]+ em m/z = 917,2051. 
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[0310) No espectro no IV (Figura 55) da substância LFQM-73 é possível 
verificar a presença das seguintes bandas: u N-H de amina primária em 3446 
e 3350 cm·1, u N- H de amina secundária em 3217 cm·1, u C-H sp2 em 3032 
cm·1, Uas C-H sp3 em 2943 cm·1, us C-H sp3 em 2802 cm·\ É possível 
confirmar a obtenção do produto desejado pela presença de duas bandas 
distintas de carbonila: u C=O em 1722 cm·1 e em 1649 cm·1, e dentre outras, 
apresenta as bandas referente ao u C=O em 1264 e 1248 cm ·1• 
(0311) A estrutura da LFQM-73 foi confirmada no espectro de RMN 1H (Figura 
56}, pelos singletos em õ 8,20 relativo ao hidrogênio 10' e em õ 2,04 referente 
a metila 1 O, além dos sinais referentes aos hidrogêníos aromáticos e 
piperidfnicos. 
(0312) No espectro de RMN13C dept Q {Figura 57), pode-se observar o sinal 
em õ 170,9 referente ao carbono carbonílico C-9 do grupamento acetila, sinal 
em õ 165,8 referente ao carbono carbonflico C-7', o sinal em õ 62,0 referente 
ao carbono C-7 e, entre outros, apresenta o sinal em õ 19,7 referente ao 
carbono da metila C-10. 
(0313] Tabela 13. Dados de RMN1H e 13C dept a da substancia LFQM-73. 
Posição õ 1H (ppm) m J(Hz) õ nc (ppm) 
2 2,84; 2,67 m 56,4 
3 4,83 m 69,4 
4 1,91; 1,82 m 29,0 
5 1,49; 1,31 m 22,1 
6 2,30 m 52,9 






















































[0314] No espectro de massas de alta resolução (Figura 58) estão 
apresentados os picos referentes ao fon molecular [M+1 ]+ em m/z = 395,2077 
e ao pico referente a perda do grupamento píperidinilacetila (m/z =143) [M+ 
143 + Na]+ em m/z = 274,2746. 
[0315] 1.3.4) W-(4-clorobenzilideno H:-[(3-0-acetilpim,ridin-1 
il}metillbenzoidrazida: 7e (LFQM-84} 
[0316) No espectro no IV (Figura 59) da substância LFQM-84 é passivei 
verificar a presença das seguintes bandas: u N-H em 3226 cm·1, u C-H sp2 
em 8047 cm·1 uas C- H sp3 em 2949 cm-1. É possívRI r::onfirmar a obtenção 
do produto dese1ado pela presença de duas bandas distintas de carbonila: u 
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observam-se entre outros sinais, o singleto referente à metila da subunidade 
acetato em 51,22 e o singleto referente ao H-10' em 5 8,73 ppm. 
[03181 No espectro de RMN de 13C da.substância LFQM-84 (Figura 61) 
observam-se entre outros sinais, o sinal referente à metíla da subunidade 
acetato em 5 22;5, o sinal em referente ao c-10· em 5 143,4. os sinais 
referentes aos carbonos carbonnicos C-7' em 5162,3 e C-9 em 5172,4 ppm. 
[0319) Tabela 14. Dados de RMN1H e 13C da substância LFQM-84. 





































































[0320] No espectro de massas de alta resolução (Figura 62) estão 
apresentados os picos referentes ao ion molecular [M+1]+ em m/z = 
414,1575, ao [M+ Na]+ em m/z = 436,1361 e ao [dímero + Na]+ em m/z = 
849,2846. 
[0321) 1.3.5) W-(4-0-acetilbenzilideno)::H(3-0-acetilpiperidin-1-
H)metil)benzoidrazida: 7f (LFQM-87) 
[0322) No espectro no N (Figura 63) da substância LFQM-87 é possfvel 
verificar a ausência da banda de. u 0-H e a presença das seguintes bandas: u 
N-H em 3248 cm·1, u C-H sp2 em 3070 cm·1• Uas c .. H sp3 em 2947 cm·1, Us C-
H sp3 em 2798 cm·1 É possível confirmar a obtenção do produto desejado 
pela presença de.três bandasdistintas de carbonila: u C=O em 1762, 1732 e, 
em 1656 cm·1, e dentre outras, apresenta as bandas referente ao u C=O em 
1282, 1251, 1222 e 1197 cm·1. 
[0323) No espectro de massas de alta resolução (Figura 64) estão 
apresentados os picos referentes ao íon molecular [M+1]+ em m/z = 
438,2023. ao [M+ Na]+ em m/z = 460,1814, ao [dímero + 1]+ em m/z = 
875,3948 e ao [dímero + Na]+ em m/z = 897,3774. 
Ex1mplo 2: Avallacão farmacológica 
(0324) 2.2.1 Avaliação da atividade anticotinesterásica, seletividade e 
ffi§canlsmo de ação 
f03251 Todas as 18 novas acilidrazonas obtidas LFQM-54-58. LFOM-
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avaliadas. in vitro quanto à capacidade inibitória de AChE, inicialmente na 
concentração 100 µM, utilizando o protocolo de EHman modificado e a AChE 
comercial·.puriflcada de Electrophorus.electrfcus. Os resultados revelaram que.os 
derivados acilidrazõnicos hfdroxilados na subunidade piperidfnica 
apresentaram maior potência anticolinesterásica, com atividade inibitória da 
AChE entre 65-91 % na dose de teste (Tabela 1). 
[0326) As 13 substâncias que apresentaram inibição acima de 60% 
foram selecionadas para determinação das curvas dose-resposta, potência 
inibitória e afinidade pela AChE. A determinação da curva dose-resposta 
revelou as substâncias mais potentes da série frente à inibição da AChE, 
sendo LFQM-57 a mais potente (IC50= 2,71 µM), seguida de LFQM-67 
(1050= 8,65 µM), LFQM-88 (IC50= 10,39 µM), LFQM-75 (IC50= 10,89 µM), 
LFQM-55. (IC50= 11,89 µM), LFQM-65 (IC50= 13, 19 µM} e LFQM-66 (IC50= 
14, 73 µM. Tabela 1). 
(0327) A determinação dos valores de Ki para as moléculas mais ativas 
confirmou LFQM-57, LFQM-88 e LFQM-75 como os ligantes de maior 
afinidade pela AChE (Tabela 1 ). 
[0328] Tabela 1 : Efeito in vitro da série de acilidrazonas análogas ao 
donepezil (100 µM) no ensaio de inibição daA ChE 
, Substância R1 R2 : % de IC50 
! • 
1 1 l Inibição (µM) 




LFQM-57 OH N02 91, 7 2,71 2,4 
LFQM-65 OH OCH3 76,9 13,19 11.5 
LFQM-68 OH Pirrolidini 75,2 14,73 .. 
LFQM-67 OH F 78,8 8,65 13,4 
LFQM-72 OH NH2 67,6 21.46 -
LFQM-74 OH Morfolinil 81,9 >100 -
LFQM•75 OH Piperidini 81,8 10,89 9,7 
LFQM-76 OH lmidazol· 81, 1 21.71 21;4 
LFQM-88 OH SCH3 81,3 10,39 8,4 
LFQM-58 OAc N02 60, 7 33,56 -
LFQM-68 OAc Br 29,6 >100 -
LFQM•73 OAc NH2 25, 7 >100 -
LFQM-83 OAc H 39,8 >100 -
LFQM-84 OAc CI 26,4 >100 .. 
LFQM-87 OAc OAê 32,8 >100 -
[0329] As substancias LFQM-56, LFQM-57, LFQM-65, LFQM-67, 
LFQM-75, LFQM-76 e LFQM-88 foram, então. submetidas a um estudo de 
seletividade AChE x BUChE e do mec:anismo de é:3ção, cujos resultados são 
mostrados nas Figuras 65 e 66. 
[0330] O ensaio de seletividade ln vltro mostrou que, de forma geral, as 
substancias testadas são seletivas para a acetilcolinesterase com exceção da 
LFQM-67 que demonstrou inibir ambas as enzimas de modo semelhante. 
Merecem destaque as substãncias LFQM-57; LFQM .. 75 e LFQM-88 que 
apresentaram os maiores tndices de seletividade neste ensaio. 
[0331) Na avaliação do modo de inibição da AChE. o perfil dos gráficos 
obtidos para todas as substâncias avaliadas foi o mesmo e indicou que a 
inibição da enzima ocorre por um mecanismo não-competitivo simples. Neste 
tipo de mecanismo, a velocidade é diminuída em função da queda da 
concentracão da enzima ativa r.ausada nAIR Ar-J!in rin inihirfnr n110 nar. 
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diferente do sftio de ligação do substrato (Figura 66 ). 
[0332) 2.2~2. Avaliação. in vivo da atividade sobre a amnésia colinérgica 
no modelo de mçgnhecimento ge obieJQ novo 
[0333] Nestes ensaios foram utilizados camundongos suíços, tratados 
com volume igual a 1 mU100 g de massa corporal pelas vias de 
administração intraperltoneaf (i.p) e oral (v.o). A escopolamina e o donepezil, 
utilizados nos experimentos foram dissolvidos diretamente em solução salina 
(NaCI o.9%) e as substãncias-teste foram dissolvidas em polissorbato 80 na 
concentração de 5%. 
[0334] z.2.2.1. Recgnhecimento de OblefQ Ng,vo 
[0335) A tarefa de reconhecimento de objeto novo foi conduzida em 
uma arena circular (40 cm diâmetro x 30 cm altura) com o fundo e as paredes 
pretas e em ambiente de penumbra. Durante 3 dias consecutivos foi realizada 
a ambientação dos animais às condições experimentais, colocando-os na 
arena para livre exploração do ambiente por um período de 10 min a cada 
dia. No quarto dia, foram realizadas a sessão treino e a sessão teste. Na 
sessão treino, os animais foram novamente colocados na arena por um 
período de 10 mln na presença de dois objetos idênticos. 
[0336) O comportamento exploratório foi definido como o ato de cheirar 
ou tocar o objeto com o focinho ou as patas dianteiras e o tempo de 
exploração foi registrado. A sessão teste foi realizada com os animais 
colocados em contato com um objeto familiar e um objeto novo e, novamente, 
o tempo de exploração dos objetos foi registrado durante um período de 5 
minutos. Os objetos eram feitos do mesmo material. possuíam a mesma 
textura, tamanhos similares, porém formas e cores distintas. Tanto a 
identidade do objeto novo quanto a sua posição na arena foram 
randomizadas. Os mesmos foram devidamente higienizados com etanol 10% 
entre uma sessão e outra. para evitar· a influência de pistas olfatórias. Foram 
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da arena nas sessões treino e teste (cm); 3) tempo percentual de exploração 
do objeto familiar e do objeto novo na sessão teste. 
[0337] Para garantir a formação da memória foi estabelecido como 
tempo de corte um mfnimo de 1 O s na exploração total dos objetos na sessão 
treino. No teste, considerou- se um tempo mínimo de 5 s de exploração. 
Todas as sessões foram filmadas. A distancia total percorrida (cm) pelos 
animais no interior da arena foi determinada com o auxílio do programa 
MouseGlob (Castro & Castro). 
[0338] As diferentes substancias foram administradas por gavagem, no 
quarto dia de experimento. em solução salina (NaCI 0,9%) das substâncias 
LFQM-56 (100 J,1mol/kg ou 37 mg/kg), LFQM-57 (100 µmol/kg ou 38 mg/kg), 
LFQM-67 (100 µmol/kg ou 38 mg/kg), LFQM-75 (100 µmol/kg ou 42 mg/kg). 
LFQM-88 (100 µmol/kg ou 38 mg/kg}. Trinta minutos após, foi realizada a 
Indução da amnésia colinérgica pela administração de escopolamlna i.p. (0,99 
µmol/kg), os grupos controle receberam salina pela mesma via. A sessão 
treino teve inlcio 30 min após a administração do segundo tratamento (Figura 
68). 
[0339] Os dados experimentais do ensaio de reconhecimento de objeto 
novo estão mostrados na tabela 2, mostrando o tempo total .de exploração 
dos objetos pelos animais nas sessões treino e teste. Podemos observar que 
não houve uma diferença significativa entre os diferentes grupos 
experirnentais, descartando assim a influência cleste parâmetro nos demais 
resultados. 
[0340] Tabela 2: Efeito das substâncias LFQM-56, LFQM-57, LFQM-67, 
LFQM-75 e LFQM-88 (100 µmol/kg v.o.} sobre o tempo total de exploração 
dos objetos nas sessões treino • teste (n = 05 .. 19), 
Tratamentos 
tempo total de Exploração dos Objetos 
Trelno3 
LFQM57 + SAL 
LfQMô7 + SP.L 
LFOM75 + SP,L 
lFOM88 + SAL 
SAL+ SCP 
LFQ\iT56 1 SCP 
LFOM57 + SCP 
LfQM67 + SCP 
LFOM75 + SCP 




5-6,80 ± 16.86 
69. 17 ±10.46 
l4,43 :t,;0,60 
82.54 ±13 38 
78.59 :t:16.52 
84,Ui :1: 17,04 
81.91 ±23.13 
f,4,56 :1:10.15 
29,fi3 ± 8,04 
19,48 + cl,49 
18,B2 ±G,92 
38,88 + 10,48 
'28,:,7 ± 4,Jô 
23,08 :!: 3,79 
29,99 + 7.14 
30,88 t 9,60 
2J,56 + 7,45 
27,40 ±' 7,91 
[0341] Na figura 69A são apresentados os resllltados do teste d~ 
reconhec1mento de obJeto para os animais tratados apenas com as 
substâncias-teste e salina. Podemos observar que o grupo controle 
(tratamento apenas com solução salina, reconhece o objeto famíl,ar e, desta 
forma, passa significatívarnente mais tempo expiorando o objeto novo (Teste t 
pareado: t :-:- 4,405; P < 0.001 ). O tratamento com LFQM-67 não interfere na 
formação de memória, o que pode ser observado por um tempo 
significrltivamente maior de exploração do objeto novo (Teste t pareado: 1 :e:: 
4,040, P = 0,007). O tratamento com LFQM-75 e LFQM~88 também não 
afetam a memória elos animais, sendo apenas necessano o aumento do 
número de anirna\s nestes grupos para que a s,gníficância possa ser 
demonstrada (Teste t pareodo: t :: .. 1,258; P 0,249; n := 08 i t = 2,221; P == 
C,090, n = 05; rospcctivarnentc). Já os animais tratados cem LFQM-56 e 
LFQM-57 tiveram a memória de reconhecimento prejudicada pelas 
substâncias, o que pode ser evidenciado pela ausência de diferença no 
tempo de exploração entre o objeto familiar e novo (Teste t pareado: t = 
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amnésia induzida por escopolamina nos animais. Como esperado, o grupo de 
animais tratados apenas com escopolamina não mostra preferência pelos 
objetos. demonstrando que os animais não possuem memória do objeto 
famlliar e, portanto, exploram os dois pelo mesmo periodo de tempo (Teste t 
pareado: t = 1,435; P::: 0,168). LFQM-57 (Teste t pareado: t = 0,128; P = 
0,902). LFQM-67 (Teste t pareado: t = 0,064; P = 0,951) e LFQM-88 (Teste t 
pareado: t = 0,029; P = 0,978) não foram capazes de reverter a amnésia 
colinérgica. 
[0343] Anteriormente, havfamos encontrado um efeito de reversão da 
amnésia colinérgica com o uso da substância LFQM-56. Porém, com o 
aumento do número de animais tratados, a variabilidade dos dados resultou 
em perda da significância estatf stica anteriormente encontrada para este 
grupo e.xperimental (Teste t pareado: t = 1,843; P = 0,090; n = 13) (figura 2). 
Este dado, associado ao efeito amnésico demonstrado para esta substância 
(figura 1) faz com que LFQM-56 não seja mais considerado um bom 
candidato para a continuação dos estudos farmacológicos. 
[0344] Por outro lado, o tratamento com LFQM-75 que demonstrou a 
capacidade de reverter a amnésia colinérgica em nosso ensaio (Teste t 
pareado: t = 3,471; P = 0,008} (figura 69), sendo interessante continuar a 
explorar o seu perfil farmacológico em outros modelos de memória relevantes 
para a Doença de Alzheimer. 
[0345] Além da exploração dos diferentes objetos pelos animais, 
durante a realização dos experimentos, também foi avaliada a locomoção 
espontânea dos mesmos. A figura 70 mostra a distancia total percorrida (em 
cm) pelos animais no interior da arena nas sessões treino e teste. Podemos 
observar que as substt,ncias teste não alteram a locomoção dos an;mais em 
nenhuma das sessões (nem no treino, nem no teste). Esses dados 
corroboram dados anteriormente reiatados pelo grupo para LFQM-56 e 
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efeito já é relatado na literatura para este fármaco e pode estar relacionado 
ao bloqueio de receptores muscarf nicos na região do estriado. 
[0346] O efeito hiperlocomotor da escopolamina não é inibido pelo pré-
tratamento com LFQM-56 e LFQM-88. Já LFQM-57 e lFQM-87 causam uma 
inibição parcial do efeito hlperiocomotor da escopolamina, por não haver 
diferença significativa no deslocamento comparado com o controle negativo 
(SAL+SAL) nem com o controle positivo (SAL+ escopolamina). A substância 
LFQM-75 apresenta um perfil mais complexo, revertendo parcialmente a 
hiper1ocomoção apenas na sessão treino, e não na sessão teste. 
[0347] Como parte das orientações da última reunião de avaliação do 
INCT-INOFAR (2013) todos os experimentos deveriam, na medida do 
possível, utilizar o donepezil como referência, uma vez que a série•alvo foi 
inspirada estruturalmente em tal fármaco. Na tentativa de seleção da dose de 
donepezil, apesar de utilizar o fármaco de fornecedores distintos, foram 
encontradas várias dificuldades e.xperimentais. Foram testadas três doses 
diferentes (2, 5 e 10 mg/kg v.o}, e conhecendo-se o efeito hipolocomotor 
deste fármaco na dose de 20 mg/kg v.o. e, ainda, considerando a escassez 
de dados com a administração desta substância a camundongos por via oral, 
consideramos mudar a via de administração para i.p. (Figura 73). 
[0348] 2.2.3 Avalíação da atividade anti-inflamatória 
[0349] Toda a série-alvo das concretizações aqui reveladas foi 
submetida a uma triagem in vivo para avaliação da atividade anti-inflamatória 
periférica. utilizando-se o teste de aloidinia mecanica ou de pressão em pata 
de camundongos (Von Frey eletrônico}. 
[0350] Neste modelo experimental, a hipemocicepção é induzida pela 
injeção intraplantar de carrager.lna e a tensão medida pelo transdutor é 
registrada quando o animal retira a pata. A tensão aplicada na pata foi 
repetida i:lté que se conseguissem duas medid<-1s similares, Os camundongos 
foram colocados em urna caira de acrílico (12x10x17 cm de altura) oor 30 
minutos antes do teste para que eles fossem ambientados. Ourante esse 
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período de adaptação, as patas dos animais foram tocadas 2-3 vezes com a 
ponta do transoutor e, após esse per1odo, a leitura basal foi realizada. Após 
uma hora dos tratamentos, os animais receberam uma injeção intraplantar de 
carragenina ~ 00 pg/pata e registrou-se a sensibilidade nociceptiva de cada 
animal, depois de três horas da aplicaçao da carragenina (~igu ras 74 e 75). 
[0351] Este modeJo eYperímenta1 revelou as substAndas LFQM-56, 
l.FQM-65, LFOM-66, LFQM-67, LFOM-68, LFQM-73, LFOM-74, LFQM-75, 
LFQM-76, LFQM-83 e LFQM-84 com o melhor perlil antí-lntlamatóno. sendo 
capazes de diminuir a intensidade de h1pernocicepção dos camundongos de 
modo comparável O.J melhor que a indometacina. As substâncias qua 
apresentaram melhor perfil de atividade foram então submetidas ao ensaio de 
hlperalgesia induzida por formalina, visando avaliar as propriedades 
analgésicas assodadas ao efeito anti-:nflamatório. 
[0352} Neste ensaio, os animais receberam 8 administração intraplantar 
de uma solução de tormahna e exibem comportamento noc1cept1vo 
espontâneo reconhecido e quantificado peia observação oa quantidade de 
lambidas na pata lesada. Este ensaio é caracterizado por duas fases distintas 
de avaliação: uma primeira fase, chamada neurogênica ou fase ;nicial, que 
compreende os prime·ros 5 minutos e. está associ3da à excitação de 
noficeptores periféricos, antes de iniciada A resposta inflamatória. Num;:i 
segunda fase, durante 10-15 minutos, é avaliada a resposta de sensibilização 
central dos animais à sensação dolorosa, mediada por c1toc1nas e 
quim1ocinas oriundas do processo inflamatório tec1dual, sendo. portanto, a 
fase que melhor representa a avaliação anti-inílamatória de substâncias de 
interesse. 
[0353] Os resultados do ensaio de formalina, na dose (mica de 100 
µmol/kg por substancia-teste, indicaram que as substâncias LFQM-54, LFQM-
56, LFQM-65, LFQM-67, LFQM-73, LFQM.75, LFQM-76 e LFQM-84 
apresentaram na primeira fase, atividade antinociceptiva significativa 
comparada ao veículo. Na fase inflamatória, as substâncias LFQM-54, LFQM-
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55, LFOM-56, LFQM-65, LFQM-67, LFQM-73, LFQM-74 e LFQM-76 
apresentaram atividade anti-inflamatória significativa (Figura 77 ). 
[0354] lniGiâlrnente, umô análise comparativa dos resultados obtidos da 
avaliação anticofinesterásica m vitro e anti-inflamatória levou a evidências do 
que ss substâncias LFOM-65 e LFQM.67 poderiam ser potentes cr1ndidatas a 
protótipos de férmecos de ação dupla enquanto que as suhstâncías LFQM-73 
e LFQM-74 parecem ser promissoras como candídatas a protótipos de 
farmacos anli-1nflamatónos. Dessa forma, essas 5 suostâncias forarn 
selecionadas para ensaios rnais aprofundados de avaliação anti-inflamatória. 
[0355] Como consequência dos primeiros resultados obtidos, as 
subst~ncias mais ativas nos ensai::,s de Von Frey e formafina foram 
submetid;c:JS ao tPste dA edem8 de pata induzido por carragenina, do qual 
foram obtidos os dados de potência ariti~1nflamatória {1050). 
[0356] Neste experimento, foi feita a admínistração mtraplantar de 
carragenina em uma das palas dos camundongos, provocando uma reação 
inflamatória rBprodutível. O processo inflamatório indu.ddo por curraganina se 
instala imediatamente após sua administração. resultante da ação combinada 
da liberação de prostag!andinas, bradicinina, histamira, taquicininas e 
espécies reativas de oxigênio. Nesta condição. os neutrófilos facilmente 
migram para os locais de inflamaçao e a resposta inflamatória é quantificada 
pelo aumento no tamanho da pata (aderna) dos animais que e modulado por 
inibidores de moleculas específicas dentro da cascata inflamatória. 
[0357] A medida do volume da pata do anlrnal foi realizada após três 
horas da admínistração de carragenina. utfüzzmdo pletismógrufo, e o edema 
foi calculado pela cWerença entre o volume finaf (após carragenina) e e 
volume inicial (sem carragenina). Os dados obtidos neste ensaio 
demonstraram que as substâncias-teste foram capazes de reduzir 
significativamente o edema induzido por carragenina e que, de forma geral, 
as substancias atuaram de modo comparável ao observado no grupo tratado 
com indometacina (Figura 78 ). 
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(0358] Os resultados obtidos neste ensaio. com medidas do volume da 
pata evidenciaram que as substâncias-teste foram capazes de reduzir 
significativamente o edema induzido por carragenina. De forma geral, as 
substâncias atuaram de modo comparável ao observado no grupo tratado 
cem indometacina. /l-, curvc1 dose resposta para det~rminAção da 1050 foi 
obtida r!estA mesmo experimento, por administraçfio das rnolér:u!a~-teste e dcl 
indometacina. como fármaco oadrão, nas doses de 1, 3, 10, 30 e 100 
pmol/Kg (Figura 79) na 3" hora (180 minutos) após a ad ministração da 
carragenlna. 
[0359] Os resultados obtidos neste ensaio evidenciaram que as 
substâncias-teste foram capazes de inibir 50%, do edema em concentrações 
que variam de 2.67 pM oara LFQM-74 que foi o derivado mais potente dcl 
série a 68,a pM para L.FQM-65, o menos ootente. Porém, os resultados mais 
recentes da avaliação colinérgica m vivo. revelaram que LFQM-75 parece ser 
o melhor candidato a molécula-líder da série, a despeito de seu perfil antr-
inflarnatório ser inferior a outras substâncias da série. Este dado revelou a 
necessidade de determinação de sua DESO em modelos de inflamação o que 
está sendo providenciado. 
[0360] 
[0361] 
2.2.4 Avalia ~o do mecanismo de a ão anti-inflamatória 
Sabe-se que a inflamação é a consequência da resoosta do 
organismo a danos físicos, infecções ou estirnulaçao antigênica, no qual 
ocone, geralmente, acúmulo local de fluido, proteínas plasmaticas e células 
do sistema imune. Apesar de complexa, a resposta inflamatóría é 
desencadeada, principalmente, pela ação de citocinas pró- inflarnatórias, tais 
como fator de necrose tumoral-a (TNF-a), inter!eucina--6 e interleucina-ip. o 
macrófago é a principal célula responsável pela sf ntese destas citocinas em 
muitos tecidos, o que ocorre após o reconhecimento de substâncias 
imunogênicas por receptores intra ou extracelulares. Muitos tipos de 
substâncias endógenas ou oriundas de micro-organismos podem ativar estes 
receptores, conhecidos como receptor de reconhecimento de padrões, 
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desencadeando a ativação de um serie de cascatas intracelulares, que 
fatalmente levam a ativação de fatores de transcrição. Quando ativados os 
fatores de transcrição translocam para o núcleo e se ligam a pontos 
especlficos do DNA, permitindo a expressão de genes associados ao 
processo inflamatório. Dentre os fatores de transcrição mais envolvidos na 
indução da expressão de genes associados ao processo inflamatório, 
podemos destacar o fator de transcrição nuclear-kB (NF-kB). O NF-kB pode 
ser formado por homo ou heterodímeros, de uma família de 5 membros: e-Rei 
(REL), Re1Np65 (RELA), RelB (RELB). p50/p105 (NFKB1) e p52/p100 
(NFKB2). O mais prevalente na maioria das células, assim como em 
macrófagos. é o heterodfmero p65-p50 que, homeostaticamente, é inibido, 
sobretudo, pela interação de molécula inibitória kB-a (lkB-a) com a 
subunidade p65. Com a degradação da molécula inibitória, o NF ·kB entra no 
núcleo e promove a expressão de vários genes. incluindo as citocinas pró-
inflamatórias, ciclooxigenase e selectinas. 
[0362] Como previamente demonstrado, os compostos LFQM-56, 
LFQM-57. LFQM-65 e LFQM-67 demonstraram atividade anti-inflamatória em 
modelos in vivo de inflamação induzida por carragenina. Visto a importância 
do NF-kB na Indução e manutenção do processo inflamatório. o efeito dos 
compostos sobre a ativação do NF-kB foi investigado em macrófagos RAW 
264. 7 in vitro. 
[0363] Para estes experimentos foram utilizados macrófagos RAW 
264.7 estavelmente transfectadas com o gene NF-KB-pLUC, para 
expressarem luciferase especificamente através do fator de transcrição NF-
kB, como descrito por Cooper et ai. (201 O). Os macrófagos foram cultivados 
em placas de 24 poços (3. 105 células/poço), encubadas ern estufa a 37° C. a 
tensão constante de 5% de CO2, ovemight. Antes da realízaçao do 
experimento, os sobrenadantes foram substituídos, e as células foram pré-
tratadas com concentrações de 0,1-100 pM para CndR umr1 das substânciBs-
teste: LFQM-56, LFQM-57, LFQM-65 e LFQM-67. Após 30 minutos, foi 
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adicionado o lípopolissacandeo (LPS; 1 pg/mL) para indução da ativação do 
NF-kB. Após 4 noras de encubaçao, os sobrenadantes forarn removidos e as 
células forem lisadas, sendo umi:l alíquota ( 1 O pl) retirada de Côda p0ço e 
transferida para placa branca opaca junto a 25 pl de luciferina. reagente para 
e'1saio de luciferase .. A. quanfüicaçao da luminescênciR gerada pela oxidação 
da luciferina, catalisada pi:,lr1 luciferase, foi realizada no í=lexStéifion ,3 Micmprete 
Reeder ( Molecular Devicas ), com tempo de integração de 1000 ps. 
[0364} Na tentativa de se identificar o mecanismo molecular paio as 
substàncias·alvo reduzem a resposta inflamatória, foram utilizados 
rnacrófagos RAW 264.7-Luc, genetícaniento modificados para expressar a 
enzima tuciferase camo indicador da atividade de NF-kB. Como o observado 
na Figura 80, o LPS induz o c1umento d8s unidades df' luminescência (o que 
pode ser interpretado como atividade do NF-kB ), porém nenhum dos 
compostos analisados mostrou-se capaz de 1mbír este efeito. 
[0365] Diante destes resultados, conclui-se que, apesar dos 
compostos LFQM-56, LFQM-57, LFQM-õ5 e LFQM-67 apresentarern 
atividade anti-inflamatória em modelo experimental de ínflümação induzida 
por carragenina, corno previamente descrito, eles não regdcim 
negativamente n ativaçÃo de NF-kB mediads por TLR4 fn vifrn. 
[0366] No momento estamos iniciando ensaios específicos parfl 
aveliaçào oo efeito destas substâncias sobre a COX-1, COX-2 e 5-LOX 
visando tentar elucidar o mecanismo de ação anti-inflarnatório. 
[03671 
r,euro r tetora utiliz n o modelo in viv de malária cerebral 
[0368] A malária cerebral é a principal complicação da infecção pelo 
Plasmodlum falciparom. A flsiopatologia da doença está associada à adesão de 
hemácias parasitadas ao endotélio cerebral, levando a sua ativação. Como 
consequência, eventos celulares ( como ativação e migração de leucócitos 
para o local, produção de citocinas pró-inflamatórias, tais como TNF-a, IL .. 1 p, 
INF-y, IL-6, IL-12 bem como quimiocinas como MCP-1, RANTES, IL-8) e 
81/94 
vasculares (aumento da expressão de moléculas de adesao e na 
permeabilidade vascular) sao deflagrados. Corno consequência da ativação 
da resposta irnune, alérn da produção de citocina::., célula fagociticas 
produzem espécies reativas de oxigênio e nitrogênio (ROS/NOS) pc1ra o 
controle da infecção. Porém, o desequifibrio desta resposta pode levar 1 
obstrução do vaso sanguíneo, hipóxía e hemorragiA, carncterf~ticos drt 
malária cerebral. Concomitante a este fato, as células da glia são ativadas, 
corroborando com produçáo de citocinas pró-inflamatórias e ROS/NOS, 
gerando um processo neuro-inflamatório análogo a muitas doenças 
neurodogenerativas com a doença de Alzheimer. 
[0369] O desequilfbrio n3 fisiologia cerebral, isto é, diminuição da 
receptação de glutamato e produção de ácido quinolínico, levam aa 
fenômeno de excitotoxicidade neuronal, via superativação de receptores 
NMDA, o que pode levar a morte neuronal. 
[0370) Em modelos experimentaís da doença (infecção de 
camundongos C57BL/6 com Piasmod1um berg/lei ANKA) o estresse oxioativo 
pode ser considerado urn marcador de disfunção cerebral associada à 
malária cerebral, podendo ser avaliado pela Peroxidação de lipídeos (como a 
formr.ção de subprodutos como o malondíaldeído ), proteínas ou DNA. De 
forma a não exacerhar a produção de ROS, que é danoso também parn 
células e tecidos, o organismo lança mao do sistema de glutationas oue são 
capazes de detoxificar radicais livres. Todavia, quando estes últimos estão 
em excesso, oco1 re o cmisurno do sistema, que expenmentalmente, pode ser 
detectado em reaçf.io colorirnótrica pelo uso áo reagente de Ellinan (DTNB). 
Além disse, a ntivaç5o de granulócitos tem como marcador n enzima 
mieloperoxldase, presente nos grânulos de neutrófilos. 
[0371] Desta forma, o uso de técnicas capazes de detectar a presença 
de estresse oxidativo bem como da atividade enzimática da mieloperoxidase 
podem ser utilizada como marcadores de neuro-inflamação no modelo de 
malária murina. 
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[0372) Neste presente trabalho. podemos observar que a substância 
LFQM-67 apresentou uma torte tendência a reduzir os mveis de 
rnalondíaideíoo porém com Gon~umo de tióis, e de míeloperoxidase. 
sugerindo um passive! efeito anti-infiamatório e neuroprotetor. 
[0373] Anáflses bfoqu;micas do tecido cerebral 
{0374} Camundongos C57BU6 ma~hos com 6-8 semRnas de idadP 
(CEUA-L033/09) foram inoculados intraperitonealmente com 0.2 ml de uma 
suspensão de 1 ü'' hemácias infectadas com parasita da malária P1asmod1um 
beryhei ANKA (PbA. O grúpo controle foi inoculado com hemácias não 
infectadas. A formaç~o de malondia1deldo (f,1DA) foi realizada peta reação ao 
ácido tiobarbitúrico (TBARS), pe!a adição ao homogenr1to de cérebro do 
meqmo volume de ácido tiobarbitúrico a 0.67%. As amostras foram então 
levadas a aquecimento a 96°C, por 30 min. A quantidade de malondialdeído 
(MOA) foi determinada peía absorvânc,a a 535 nm. 
[0375] Avalta<;ão dos níveis de íió1s totais foi realizada no homogenato. 
que foi transferido para a so!uç.ão 10% TCA. Após centrifugação 3000 rµm 
por 15 minutos a 4ºC, foi adicionado um igual volume do scbrenadante de 
uma solução de TRfS-HC! (0.4 M) contendo 20 mM de ácido 5,5'-
dítionitrobenzôico (DTNB). A amostra foi lida a 412 nm. 
[0376] Avaliação dos níveís de m1eloperoxidase foi feita no tecido 
cerebral homogeneizado com 500 µL de tampão PBS~HT AB, posteriom,ente 
centrifugado a 4000 rpm por 15 m,n a 4 ºC. O sobrenadante foi coletado e 
centrifugado novamente a 1200 rpm por 15 min. 50 µL de solução de 
homogeneização foram então adicionados a 50 do sobrenadante e 50 de o-
dlonisidina (duplicata), incubado a 37°C na leitora de placa por 15 min e fo, 
adicionado 50 µL de solução de peróxido de hidrogênio (0.006%), O material 
foi incubado por mais 10 mina 37ºC analisado em leitor de microplaca a 460 
nm. 
[0377) Foram avaliadas nesta concretização as substâncias LFQM-56, 
LFQM-57 e LFQM- 67, nas doses de 1, 5 e 10 µM, com tratamento realizado 
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entre os dias 3 e 6 após a inf acção por via oral. 
(0378] A ané'llise dos resultados não reveíou diferenças significativas em 
relação ao nível de lipídeos peroxidados (MOA - Figura 82). ou quantidade de 
tióis livres {Figura 83) entre os animais infectados. O mesmo foi observado 
para análise de MPO (marcador de irifl!tração neutrofíica - Figura 84), porém 
a ausência de diferença estatõstica pode estar associada ao n experimental 
(n= 5/ grupo), sendo necessário repetir os experimentos. 
[0379} As substâncias LFQM-56 e LFQM-67 se mostraram as mais 
promissoras, pois tendem tanto a diminuir os níveis de MOA {rnas com 
consumo de tiol), quanto da míeioperoxidase. 
[0380) 2.2.6 Avaliacão da _atividade ant1am1lóioejn vivo 
(0381} Este modelo animal foi realizado sob condições semelhantes ao 
descrito para o modelo de reversão de ~mnésia induzida por escopolaminc:i 
quanto ao tratamento e ambientação dos animais. A proteína Abeta foi 
dlssolvida conforme especificação do fabricante em uma concentração de 
6rng/ml em águ'1 deionizada. Posteriormente, esta foi dissolvida em PBS 
estéril a uma concentração de 3mg/ml e colocada por 48h ern estufa a 3TC 
para a ativação da proteina. No dia do experimento, a proteína já ati-,ada foi 
dissolvida novamente em PBS estéril para a concentração de 400pmol. 
[0382) Trinta minutos antes do procedimento de estereotaxia (cirnrgia 
para a injeção intra-hipocampal da proteína Bet;:i amiloide ou PBS). Os 
animais receberam uma úriica injeç5o intra-peritoneal dos compostos 
testados. sendo que 1 O minutos antes do procedimento cirúrgico, os animais 
foram anestesiados (ketamina/xylasina). Uma vez anestesiados os animais 
foram submetidos à tricotomia, para a retirada do pelo no entorno do campo 
cirúrgico. Os animais foram fixados através do dueto auditivo no estereotáxico 
(lnsight). Uma incisão foi feita para a exposição do crânio. Sendo feita a 
assepsia do local com álcool 70% e lodo. Com auxflio das coordenadas 
obtidas do atlas Paxino e Franklin 2007, foi identificada a região CA 1 do 
hipocampo e com o auxilio de uma broca foi realizada a perfuração da calota 
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craniana e posterior inserção da agulha na posição correta para a injeção da 
proteína Abeta ou PBS (coordenadas a partir do bregma ). Após a injeçao de 
500 nl dcJ Abeta ou PBS o local de? cirurgia foi suturado e os animRis voltaram 
para suas caixas onde permanecernm em aquecimento artificín! até o flm1! do 
efeito anestésico. Para evitar desidratação, cs animais receberam um suporte 
de soro fisiológico. 
[0383) Procedimento cornportarncnta!: Cinco dias após a cirurgia, a 
habituação dos animais foi feita por exposição duranle 5 minutos à caixa le5te, 
sem a presença dos ob,etos da teste. Esta é a chamada habituação para 
anuiar o efeito de novidade da caixa. Após a exposição, os animais retomaram 
às suas caixAs. 
[0384] Pré-Teste: No sexto diA, os animais foram novamente expostos à 
caixa por 10 minutos; porém, desta vez na presença de dois objetos 
exatamente iguais. Após a exposíçáo, os animais retornaram às suas caixas. 
Esto é o chamado pré-teste onde os 0nímaís têm contato com os objetos e 
adquiíern a memória dos objetos que no r dia (teste) serão antigos e não 
representarão novidade em condiçóes comportamentais ern que o processo 
mnemônico este1a intacto. 
[0385) ·1 este: 24 horas após o pré-teste. os animais são novamente 
expostos à caixa. Entretanto desta vez um dos objetos antigos (expostos Aos 
animais no prê-teste) foi substituído por um objeto completamente novo para o 
anim;:il. Este procedimento avalia a memória de longo prazo dos animais muito 
relacionada com n função hipocampa!, local da injeção da proteína Abeta. Os 
animâib são deixados na caixa por 5 minutos pam interagir con1 os a objetos 
(novo e antigo; (Figura 86). 
[0386] O índice de reconhecimento é calculado pela seguinte fórmula: 
(Tempo de interação com o objeto novo) I (Tempo de interação com o objeto 
novo + Tempo de interação com o objeto velho) * 100 
[0387] Animais com déficits mnemônicos possuem índice de 
reconhecimento inferior a 65%. 
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[03881 Como oode ser visto rm Fígura 87, ambas as substáncias LFOM-
56 e LFQM·67 foram capazes de reverter significativamente a amnésia 
induzida pela administração de Ap, uma vez que o tempo de exploraçfio do 
objeto novo em relaç~o ao objeto antigo foi bastante superior ao grupo 
controle. 
[0389} O experimAnto controle serviu para dRmonstrar que a preferência 
pelos objetos não reflete um comprometimento motor, ou seja, o animal é 
capaz de se locomover e interagir com o objeto novo. Os anirnais que 
receberam a proteína PA intra·hipocarnpal, não iembrarn que já haviam 
interagido com o objeto anteriormente. 
[0390) Nas Figures 88 e 89 são mostrados os dados da a1 a!iação no 
mesmo modelo dr1s substâncias LFOM-88 (nas doses de 50 e 100 pM), LFOM-
75 (100 pM) e tFQM- 57 (100 pM). Novamente, todas demonstraram o mesmo 
perfil antiam1loide observado anteriormente para LFQM-56 e LFQM-67, 
aparentemente sem comprometimento do padrao locomotor. 
[0391] O conjunto de resultados obtidos neste ansaio, sugerem que a 
injeção prévia dos compostos, previnem os déficits mnemônicos de longo prazo 
promovrdos pela injeção intm-hipocampaf da proteína !3.A.. 
[0392] Como comentado anteriormente, todos os experimentos deveriam 
utilizar o donepezil como referência. Portanto os experimentos de avaliação 
das substâncias-alvo sobre o déficit mnemónico foi refeito, para comparação 
com o donepez1I, fármaco de referência no tratamento atual da DA e utiltzado 
corno modelo estrutural no planejamento das rnolécula:, em estudo. Na Figura 
85 sã0 mostrados os resultados preliminaíes desta avaliação, onde as 
substâncias LFQM-56 e LFQM-67 foram testadas nas doses de 25, 50, 100 e 
200 µM, em comparação ao donepezil (5 mg/Kg). 
[0393] Importante salientar que neste novo protocolo, foram encontradas 
muitas dificuldades experimentais, com carência dos animais necessários 
(espécie e quantidade), mas principalmente a alta taxa de mortalidade 
observada: Donepezil (60%), LFQM-56 (200uM, 60%), LFQM-56 (100uM, 
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45%), LFQM-56 (50uM. 20%), LFQM-67 (200uM. 70%), LFQM-67 (100 uM, 
50%). LFQM-67 (50uM, 27°10). Este contratempo atrasou sobremaneira a 
condução os experimentos. A hipótese mais provável para mortalidade elevada 
parece ser o aumento da biodisponíbílidade do donepezil e das substâncias-
teste por ,,.o., com um consequente sinergismo com o anestésico, fazendo com 
que os animais não sohrevivessem à cirurgia. efeito este não observado nos 
experimentos cuja administração foi i.p. 
[0394) Como forma de solucionar este obstáculo experimental, o 
protocolo foi rnodíficado, com a administração das substâncias-teste por v.o, 1 
dia após a cirurgia de injeção da proteína PA. Os experimen:os seguindo este 
novo protocolo estão em andamento. 
[0395] Na Figura 85 são mostrados os resultados obtidos com os 
animais que sobreviveram à cirurgia estereotáxica, seguindo o protocolo inicial, 
com administração das sustâncias-teste antes do procedimento cirúrgico. 
[0396} Como pode ser observado, mesmo nas doses menores, 
novamente as substâncias ifqm-56 e lfqm-67 mostraram-se capazes de 
reverter o deficit mnemônico índuzido pela proteína PA, da rnodo análogo ao 
observado para o fánnaco donepezil. 
[0397] Como meta adicional à reavaliação de todas as substâncias-líder 
da série utilizando o novo protocolo proposto, serão realizados estudos 
imunoh,stoquímicos para tentar-se ídentificar om mecanismo de ação anti-
am1lo1de observado. 
[0398] =2=.2 ...... 7.._:_,A.;..;,v=al=ia~"---'=-~--=-=......c-~-=--""--=---"--.;:.;....._,.;:...;..;.;..=;;.._,;:=-"'-=-c:c..x. 
aberto e rola rod. 
[0399] Visando avaliar o efeito das substâncias-teste na função motora e 
no comportamento dos animais submetidos a um ambiente restrito, 
possivelmente indicando um efeito central e adverso, as substâncias--Hder da 
série foram submetidas à avaliação no ensaio de campo aberto. Neste 
experimento, após 1 hora do tratamento oral com as substâncias~teste na dose 
de 100 pM, cada camundongo foi colocado individualmente em uma arena 
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circular de acrilico dividido em quadrantes, dos qt1aIs 8 junto às paredes do 
aparato toram considerados periferia e os 4 oernais, os centrais. Cada 
camundongo foi co1ocado no centro da arena e filrnadu µor 5 rninutos para 
posterior análise. Foi registrado a número de cruzamentos com as quatro patas 
no centro, na periferia, o número total de entradas e o número de ··rearings" 
(explomç;'\o vertical). o~ resultarlos são i'lpresentados na figura 86 e revelaram 
claramente que nenhuma das substâncias alterou o comportamento ou a 
locomoção dos animais na dose de tesle, corroborando os resultados obtidos 
[0400) 
[0401] A citotoxicidade foi avaliada pela viabilidade celv!ar no teste de 
MTT que é um teste usado para avaliar a víabilidr1de celular, de execução 
rápida e obíetiva, baseado em uma reação colonmétríca. O saí MTT (bromato 
de 3-(4,5-d1met11azol-2-il)-2,5-dífernl tetrazólio) entra na mitocôndria da célula 
viável e é clivado pela enzima succinato desídrogenase, produzindo cristais 
formazan, de coloíação azul escuro. A quantidade de cristais formada é 
diretamente proporcional ao número de células viá'1eis. Assim, quanto mais 
escura a coloração ao fina! da reaç~o, maior é a viabilidade celular. 
[0402] A suspensão celular de monódtos normais, obtidos de sangue 
humano, na concentração da 2,4x106 células/ml foi distribuída em uma placa 
oe 96 poços, 90 pl por poço, e incubadas a 37 C em incubadora a 5°/o de 
C02, juntamente corri mais 10 pl da amostra teste. Neste estudo foram 
utilizadas diferentes co,~centrações (100, 62,5; 31,2; 15,6; 7,3~ 3,9; 1.95; 0,48; 
0,24; 0,06 pg/ml) dos compostos testados e plüca foi incubada por 48 h. 
[0403] Após o perfodo de incubação adicionou-se mais 1 O pl do corante 
MIT (5 mg/mL) e as células foram novamente incubadas por mais 4 h, Em 
seguida, o meio foi retirado cuidadosamente e adicionaram-se 100 pl de 
DMSO para solubilização dos cristais de formazana. As placas foram agitadas 
durante 5 minutos e a absorvência correspondente a cada amostra foi medida 
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no leitor de ELISA a 560 nm. A absorbância obtida das células controle, não~ 
tratadas, ío1 considerada como 100% de viabilidade celular. 
[04041 Os dados foram óvaliados utilizando regrnssão linear pai a se 
obter os valores de CC50 E: CC90 (concentração citotóxica para 50º/o e 90~~ 
das células, respectivamente). 
[0405] Na tabela 4 S<'lO apresent;:idos os d;:idos obtidos no f>nsaio dA 
v1abihdade celular, que indicou que as substáncias mais ativas da série, 
aparentemente, são pouco citotoxicas. A substância LFQM-56 é a mais 
citotóxica com uma CC50 (concentração citotóxica para 50% das células) de 
197,4 pmal/l. Porém, vale ressaltar que a lC50 da LFQM-56 para a inibíção da 
AChE é de 25,9 pM ou seja, aproxirn3damente í3 vezes menor que sua dose 
citotóxica. 
[0406] Tabela 4: Dados da avaliação de citotoxícidade frente a monócitos 
de sangue humano para as substáncías LFQM-56, LFQM~57, LFQM~67, 
LFQM-73, LFQM-75, LFQM-88 
~- ___ Sub$lância. _ i-ccso (1,,19/ml) -~ . CC9Õ _(µgim[) 
! LFQM56 73,41 . 166.82 r LFÓM57 1so,01 -· 388.84 
,--LF-QM67 ~81,70 371.94 ____ _ 
LFQM73 _____ _?~1.!..0~~ _ 568.03 ____ _ 
LfQM75 250,93 507.21 
I' LFQM88 95.99 190.78 
[0407] A genotoxicidade foi avaliada pelo Ensaio de Micronúcfeo com 
bfoqueio de citocinese usando células derivadas de cardnom?. hepc1tocelufar 
humano (HepG2). Esse modelo tem sido amplamen1e estudado para avaliar a 
atividade genotóxica de diferentes compostos incluindo os protótipos a 
farmacos. As células da linhagem HepG2 mantêm a atividade das enzimas 
relacionadas à biotransformação, as quais desempenham importante papel 
na ativação de carcinógenos e de agentes genotóxicos. 
[0408] Os micronôcleos (MNs) surgem ao término do processo de 
divisão celular e são constituldos por fragmentos cromossõmicos acêntricos 
(efeito clastrogênico) ou por cromossomos inteiros (efeito aneugênico) que 
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foram axcluídos do núcleo principal devido. respectivamente, a qlJebras 
crornos:,ôrrHcas ou alterações no aparelho rnilótlco. Assim sendo, o teste de 
micronúcleo representa urna das abordagens metodológicas comumente 
empregadas nos estudos de genotoxicidade. 
[0409] As cé!u!as HepG2 forar, semeadas em pl<'lcas de 12 poços 
(inoculo oe 2 x 10;) células/ml) contendo meio de cultura (Dulbecco's Morlifíed 
Eaqle's Medium - DMEM!F12) suplementado com 10% de soro fetal bovino 
(SFBJ. Após 24h, as cuituras foram tratadas com os diferentes compostos na 
concentração de 50 pM por 3h. Ao término do tratamento, as culturas foram 
lavadas com PBSA e tratadas por mais 26h com citocalasina (3 pgqml), um 
inibidor de polimeri?.ação dos fHarient'.)s de actina, que determina o bloqueio 
da citocinese. Dessi=i forma. as células que estiio em intensB atividade 
proliferatíva concluem a divisão nuclear, mas não concluem a divisão ào 
citoplasma. Esse método permite o enriquecimento de células oínucleadas na 
cultura, as quais sao utilizadds para d determinação na frequência de MNs. 
As células foram coletadas por d;güstão enzimática (tripsina/EDT A), 
centrifugadas a 800 rp:n. imersas em solução hipotônica (1 ~1l) de citrato de 
sódio a 4°C) e fixadas em metario!/acido acético (3:1 ). As preparações 
citológicas forem feitas utilizando~se lâminas previamente limpas, as quais 
ficaram imersas em agua desttlada a 4 "C. Após secas. as lâminas foram 
coraoas com Giemsa (1 :20 em tampão fosfato) por 10 rninutos. A análise foi 
realizada ern microscópio de luz {aumento 400x) e os dados apresentados 
representa1n a :nédia de 3 amostras por tratamento. 
[0410] Conside~ando que dano:; causados ao DNA por exposiçàc a 
agentes mutagênicos são expressos em Micronúcleos (MNs) após um ciclo 
de divisão celular, é Importante determinar o lndice de divisão nuclear (IDN). 
antes de analisar a frequência de MNs, para detectar se as condições 
experimentais testadas não afetam a taxa de proliferação da linhagem 
HepG2. O cálculo do IDN foi realizado segundo a equação: IDN = (M1 + 2.M2 
+ 3.M3 + 4.M4)/N. onde M1-M4 representam as populações celulares com 
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um, dois. três ou quatro núcleos e N representa o número totai de células 
contad;:is por amostra. Para a determinação do indica de divisão nuclear 
(IDN) 500 células toram contadas por amostra e para a determin.:içao na 
frequência de micronúcleos 1000 céluh=is hínucleadas foram contadé1S ror 
amostra. cujos critéiios para a identificação de células binucleadas e 
mícronúc!eos foram descritos por Fenech (2000). 
[0411] Os resultados mostraram que os compostos testados (LFOM-56, 
LFQM-57, LFQM-67, LFQM-75 e LFQf1,1-88) exercem atividade citostática 
sobre céiuias HepG2 quando utilizados na concentração de 50 pM por 3h 
{figura 87). 
{0412] Diante ôos resultados obtidos, uma nova série experimental foi 
realizada <ie modo que a concentração testada to, reduzidél para 20 pM A 
determinação do IDN mostrou que nesta concentração nenhum dos 
compostos exerceu atividade cistostáUca significativa (Figurn 88) Dessa 
forma, a frequência de MNs foí determinada, segundo os critérios 
estabelecidos por Fenech (2000). A figura 89 mostra os resultados 
relacionados à detennínação do potencial ganotóxico dos cornpostos 
testados, considerando a frequéncía de MNs em céiuias binucleadHs. Os 
compostos tFQM-57. LFQM-67 e LFQM-75 induziram aumento s1gniticat1vo 
(p<0.05) na frequência de micronúcleos indicando que os referidos compostos 
apresentam atividade genotóxica sobre A linhngem HepG2 quando utilizados 
na concentração de 20 pM. Novas séries experimentais estão em andamento 
para ava!im se esse resultado se mantém quando as culturas s~o tratadas 
com 1 O pM e 5 pM. 
[0413] Em paralelo ao testa de micronúclao estão sendo realizados 
ensaios para verificar o potencial dos compostos em induzir quebras (fita 
simples e dupla) na molécula de DNA. Essa abordagem está sendo 
investigada por meio do ensaio de cometa que permite identificar quebras na 
molécula de DNA em células isoladas, Em conjunto, os dados obtidos no 
teste de micronúcleo e no ensaio do cometa permitirão alcançar resultados 
91/94 
cc.mcluslvos quanto à atividade genotóxica dos compostos testados. 
[0414] 3. Estimativas in sillco de parâmetros gufmicos. fisico-guimicos 
1AQME 
[0415] Os parâmetros ADME, além de alguns dados químicos e físico-
qulmicos foram previstos ln silico, utilizando o Programa QlkProp v. 3.5. 
desenvolvido pela Empresa Schrodinger. 
[0416] Os dados mais relevantes são apresentados na tabela a e 
Indicam que as substAncias-Uder estão perfeitamente dentro dos parâmetros 
de referência que o programa gera, segundo o fabricante, a partir de 95% dos 
fármacos cJisponfveis aprovados. Além de parâmetros ADME, são 
apresentados ainda valores de volume molecular, previsão de sítios de 
metabolização, solubilidade em água (log S) e da qualidade de absorção 
humana. 
(0417] Considerando este estudo. em comparação com os dados 
experimentais obtidos, percebe-se uma convergência entre, por exemplo, as 
substâncias que tiveram atividade dupla e os parâmetros previstos para 
atividade no sistema nervoso central; resultado semelhante fOi observado 
para, aquelas cuja previsão indicou fraca ou ausência de atividade no SNC e 
que. de fato. demonstraram um melhor perfil anti-inflamatório. 
(0418) Tabela 3. Estimativas ln silico de parâmetros químicos, ffsico-
quimicos e ADME das substâncias-líder da série~alvo e do donepezn 
Substlnclu 
LFQM-56 l..FQM- LFQM-67 LFQM- I.FQII. LFQM•75 LFQM-88 dpz .57 n 14 




ADME ..... 371,86& 384~434 355,411 394,472 422,526 420,553 383,507 379;498 130-725 molecular 
Manual Usar 
[0419] 
absorção humana foram adequados quanto aos valores de referência e em 
comparação com o donepezil, e são preditivos importantes para antecipar 
parâmetros de biodisponibilidade. Esclarecemos ainda que as substâncias 
LFQM·75 e LFQM-88 são membros da série.alvo original, mas inicialmente 
foram observadas somente atividade antí~olínesterásica relevante e estão 
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sendo tratadas com interesse meramente acadêmico, fora do escopo do 
INCT-INOFAR. Todavia, o conjunto de dados mais completos disponlveis no 
momento revelou que LFQM~75 pode ser um Importante candidato a fármaco 
multi-alvo, o que ficou evidenciado nos modelos in vivo de avaliaçãQ 
colinérglca e de déficit mnemõntco. O (mico dado preocupante parece ser 
relativo a um possível bloqueio de canais de herg K +. o que seria um 
indicativo de toxicidade cardíaca, merecendo, portanto, confirmação 
experimental. 
[0420] 4. Conclusões e 12ersoectlvas 
[0421) Os resultados obtidos no desenvolvimento do projeto levaram à 
seleção de 5 substancias com perfil de atividade dupla ou anti-inflamatória, 
ambas de interesse farmacêutico. Em decorrência das últimas avaliações, 
foram delineadas várias etapas adicionais para avalia9âo farmacológica que 
lnclufram a avaliação in vivo nos modelos de formalina, edema de pata para 
determinação das propriedades e da potência anti-inflamatórias. Além disso, 
as substancias também foram avaliadas no modelo de campo aberto, 
revelando que nenhuma apresenta efeitos de sedação, alteração 
comportamental e na locomoção dos animais. Alguns parâmetros ADME 
foram avaliados computaciona.lmente, indicando que as substâncias devem 
apresentar biodisponibilidade adequada. 
[0422] Do conjunto de dados obtidos, são propostos 3 grupos de 
substâncias com perfis de atividade distintos. As substancias LFQM-57, 
LFQM-75 e LFQM-88 foram as mais potentes Inibidoras seletivas da AChE. 
inibindo a 100 µM cerca de 91,7%, 81,8% e 81,3% da atividade enzimática, 
com lC50 = 2.71, 10.89 e 10.39 µM, respectivamente. sem, contudo 
apresentarem atividades antHnflamatórias significativas. As substancias 
LFQM .. 73 (1D50 edema = 4.20 µmol/kg) e LFQM-74 (1050 edema = 2.67 
µmol/kg) apresentaram os melhores perfis de atividade anti-inflamatória. 
porém, não apresentaram atividade anticolinesterásica. Já as substâncias 
LFQM .. 56 (IC50 AChE = 25.39 µM; 1050 edema = 8. 76 µmoUkg) e LFQM-67 
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(IÇ50 AChE = 8.65 µM; 1D50 edema = 4.66 1,1mol/kg) demonstraram os 
melhores perfi.s de ação dupla da série. 
[0423] Os resultados mais recentes. revelaram que as substâncias mais 
prorniS8oras com perfil de ação mCdtíplo são LFQM-67 e LFQM-7!;, capazes 
de exercer efeitos significativos em modelos ln vivo de reversão de amnésia 
induzida por escopolamina e de déficit mnemônico induzido pela. proteína PA, 
além de efeito neuroprotetor, evidenciado no modelo de malária cerebral. Por 
outro lado, as substâncias LFQM-73 e LFQM-74, que demonstraram perfis de 
ação anti·lnflamat6rios relevantes, continuam a ser estudados para 
elucidação do mecanismo de ação. Nos ensaios de citotoxicidade e 
genotoxicidade. aparentemente, estas substâncias-Uder em cada perfil são 
pouco tóxicas, porém ensaios.adicionais estão em andamento para conclusão 
sobre a efetiva toxicidade ín vitro e indicar a necessidade de avaliação de 
embriotoxicidade. 
[0424] Os versados na arte valorizarão QS conhecimentos aqui 
apresentados e poderão reproduzir a invenção nas modalidades apresentadas 
e em outras variantes, abrangidas no escopo das reivindicações anexas. 
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Reivindicações 
COMPOSTO. PROCESSO DE SfNTESE DO COMPOSTO, Uso, COMPOSIÇÃO 
FARMACl:UTICA, .Ml:TODO DE TRATAMENTO.DE INFLAMAÇÕES OU DE 
DOENÇANEURODEGENERATIVA, FORMA OE DOSAGEM ORAL E MÉTODO 
OE INIBIÇÃO DA ENZIMA ACETILCOLINESTERASE 
1. Composto caracterizado por ser representado pela fórmula l; 
H 
N'-.N~·.····.·.·· .... ~ .. ·.· .............. = o ~-
em que 
R1 é escolhido do grupo que consiste de: OH, CH3CHOO. oxialquila, 
o;xiarila e carbamoila; e 
R2 é escolhido do grupo que consiste de: H 1 Br. CI, NO2, OMe, ~ 
pirrofidinil, F. NH2, 4-morfollnil, 4-piperidinil, imidazol, SMe. OAc, triazolila, 
aminoalquila, amlnoarila, O-alquila, arila, carbamoila, NHCO-alquila. e NHCO-
arila. 
2. Composto de acordo com a reivindicação 1 caracterizado por R1 ser 
escolhido do grupo que consiste de: OH e CH3CHOO; e R2 ser escolhido. do 
grupo que consiste de: H. Br, CI, N02, OMe, 3-pirrolidinil, F, NH2, 4-morfom. 4-
piperidinll, imidazol, SMe e OAc. 
3. Composto de acordo com a reivindicação 1 caracterizado por ser 
representado pela fórmula li: 
216 
em que 
R·1 é escolhido do prupo que consiste de: OH, CH1CHOO, oxía!quíla, 
oxiarila e carbamoila; e 
R2 é escolhido do grupo que consiste de· H, Br, CI, NO2, OMe, 3~ 
pirrolidinil, F. NH2, 4-morfoliníl, 4·piperidínil. irnidazol. SMe, OAc, triazolíla, 
aminoalquila, aminoarila. O-alquila, arila, carbamoila, NHCO-alquila, e NHCO-
arila. 
4. Composto de acordo com a reivindicação 3 caracterizado por R 1 ser 
escolhido do grupo que consiste de: OH e CH3CHOO; e R2 ser escolhido do 
grupo que consiste de: H, Br. GI, N02. OMe, 3~pirrolidíníl. F. NH2, 4-morfo!íl. 4-
piperidinil, irnídazol, SMa e OAc. 
5. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicações 1 a 4 
caracterizado por ser escolhido do qrupo que consiste dos compostos 
representados pelas fórmulas Ili a IX: 
w,_(''"'7 
'·,,N..,..,,· 





V, (LFQM 88} 
o 
VI, (LFQM 73) VII, (LFQM 7 4) 
IV, (LFQM 75) VIII, (LFQM 56) 
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IX. {LFQM 67). 
6. Processo de síntese de composto confonne definido cm qualquer uma 
dns reivindicações 1 a 5 caracterizado por compreender as etapas de: 
a) reação de esterificaçao do ácido 4-formíl-benzóico (ou 4-
carboxibenzaldeído} em solvente clomdo ou em solvente não 
clorado, na presença de composto transtendor oe grupo halogênio 
e de dimetiiforrnam,da (DMF): 
b) adição de álcool primário, secundário ou terciário 
e) reação de aminação reduti11a entre o produto obtido em b) e 3-
hidroxipiperidina. na presença de Na8H3CN, ácido de Lewis, MeOH e N:,; 
d\ I 
e) 
reação do produto obtido em e) com monoidrato de hldrazína; e 
reação do produto obtido em d) com benza!def do R2-substituído 
em que R2 é escolhido do grupo que consiste de: H, Br, C!, N02, OMe, 3-
pirro!idinil, F, NH2, 4-morfolil, 4-pipertdinil, 1midazot, SMe. OAc. 
7, Processo de acordo com a rqivindicação 6 caracterizado por 
compreender adicionalmente H etapa f) reaçao de acetílação com anidrido 
acético e 4-(N,N-dimetilarninoJpiridina (4-DMAP). 
8. Composição farmacêutica anti-inflamatória. anti-colinesterásica e/ou 
para o tratamento curativo ou pmfilático da doença neurodegenerativa 
caracterizada por compreender um vefcuio farmaceuticamente aceitável pelo 
menos um composto conforme definido em qualquer uma das reivindicações 1 
a 5. 
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9. Composição de acordo com a reivindicação 8 caracterizada pelo 
referido composto estar numa proporção entre 0,01 % mim e 95% mim. 
10. Uso de um composto confonne definido em qualquer uma das 
reMndicações 1 a 5 caracterizado por ser para fabricação de uma composição 
para o tratamento curativo ou profilático de doença neurodegenerativa. 
11. Uso de acordo com a reivindicação 10 cara,cterizado por ser para a 
fabricação de uma composição . para o tratamento curativo ou profHãtlco de: 
doença de Alzheimer; doença de Huntington; amnésia; depressão nervQsa; 
transtorno obsessivo compulsivo; e/ou esclerose lateral amiotr6frca. 
12. Uso de um composto conforme definido em qualquer uma das 
reivindicações 1 a 5 caracterizado por ser para fabricação de uma composição 
anti-inflamatória e/ou anti-colinesterásica. 
13. Uso de acordo com a reivindicação 12 caracterizado por ser para a 
fabricação de uma composição para o tratamento curativo ou profilático de 
doença neurodegenerativa escolhida do grupo que consiste de: doença de 
Alzheirner, doença de Huntington. amnésia, depressão nervosa, transtorno 
obsessivo compulsivo. esclerose lateral amiotrófica. 
14. Forma de dosagem oral caracterizada por compreender pelo menos 
um composto conforme definido em qualquer uma das. reivindicações 1 a 5 ou 
um sal farmaceuticamente aceitável do referido composto e um veiculo 
farmaceuticamente·aceitável. 
15. Forma de. dosagem oral caracterizada pela dosagem variar entre 1 
nge5g. 
16. Método de tratamento de doença neurodegenerativa caracterizado 
por compreender administração de um composto confortne definido em 
qualquer uma.das reivindicações 1 a 5 a um indivíduo portador de ou propenso 
a doença neurodegenerativa. em um regime de dose que varia entre 11,1mol/kg 
do indivíduo e 300µmollkg do indMduo. 
17. Método de acordo com a reivindicação 16 caracterizado por 
compreender administração de um composto conforme definido em qualquer 
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uma das1 reivindicações 1 a 5 a um indivfduo propenso a ou portador de: 
doença ,de Alzheimer; doença de Huntington; amnésia; depressão nervosa; 
transtorno obsessivo compulsivo; e/ou esclerose lateral amiotróflca. 
18. Método de acordo a reivindicação 16 ou 17, caracterizado pela dose 
administrada ser 1 OOµmol/kg do individuo. 
19. Método de tratamento de inflamações caracterizado por 
compreender administração de um composto conforme definido em qualquer 
uma das reivindicações 1 a 5 a um Individuo acometido por ou propenso a 
inflamação. em um regime de dose. que varia entre 1 µmol/kg do indivíduo e 
300µmol/kg do individuo. 
20. Método de acordo com a reivindicação 19 caracterizado pela dose 
administrada ser 100µmol/kg do individuo. 
21. Método de inibição da enzima acetilcolinesterase caracterizado por 
compreender contatar composto conforme definido em qualquer uma das 
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13 • Amílóíde 
Oistãncta Percorrida 
Figura 84 
CJ PBS • veículo 
c:::3 A!!, • veículo 
c::J Af, t lJ OM ~d 
-Af'í + t.FüM 7'5 
c::J PBS .. veículo 
c::J A~ • veículo 
c::J Aí! t LfGM 57 
-Aü • lH)M !:, 
Teste de Reconhecimento de Objeto 
Proteína 11-am1ló1de 
Figura 85 
c::I Controle (PBS + Veic;ulo) 
- Amiloide 11 + Veículo 
CI Atn110ide 1• + lFOM56 
- Am,to,de j\ + lFQM67 






















































































COMPOSTO, PROCESSO DE SfNTESE DO COMPOSTO, Uso, COMPOSíCÃO 
FARMACÊUTICA. MÉTODO DE TRATAMi:NTO DE INFLAMAÇÔES OU OE 
DOENÇA NELIRODEGENERATIVA, FORMA OE DOSAGEM ÔRAL E MÉTODO 
OE INIBIÇÃO DA ENZiMA ACETILCOUNESTERASE 
A presente invenção descreve urn novo comoosto. Setj processo de 
síntese e os usos deste composto, bem como uma composição farmacêutica 
contendo o referido composto. Especificamente, a presente invenção revela um 
composto de acordo com a fórmula I. 
!, 
seu procest.o de síntese a composições compreendendo o rtferido 
composto. Adicionalmente, a presente invenção também descreve o uso do 
composto para fabricação de uma composição para o tratamento curativo ou 
profllático de doenças neurodegenerafr,as, de inflamações, além de 
composições anticot,nesterésicas Ainda, a presente invenção descreve 
métodos de tratamento envolvendo a administração do referido composto. 
